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1.GIRIS

Bilindigi gibi prostat kanseri tanisinda “transrektal ultrasonografi esliginde prostat
biyopsisi (TRUSPB)” standart bir yontemdir (1, 2). Prostat biyopsisinin bir
komplikasyonu olarak akut prostatit, epididimit, akut sistit gibi iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve nadiren 6liimciil tirosepsis tablosu gelisebilmektedir (2, 3). Bu nedenle
rutin uygulamada biyopsi Oncesi hastalara antibiyotik profilaksisi verilmektedir (4).
Tiim diinyada prostat biyopsisi Oncesi profilakside en ¢ok tercih edilen ajanlar
florokinolonlardir (4). Ancak toplum kokenli genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) iireten bakteriyel enfeksiyonlarin artmasina paralel olarak, florokinolonlara
direncli bakteri tagiyiciliginin ve bu bakterilerle olusan enfeksiyonlarin goriilme sikligi

tiim diinyada ve tlilkemizde giderek artmaktadir.

Prostat karsinomu siiphesi olusturacak semptom ve laboratuar bulgulara sahip
pek ¢ok hastaya Prostat Spesifik Antijen (PSA) bakilmaktadir (5). PSA degerleri, hem
semptomatik hem de asemptomatik prostatitte yiiksek saptanabilir (5). Eger bir hastanin
PSA's1 ylikselmis ise ve prostat inflamasyonuna iligkin kanit varsa, prostatit siiphesiyle
ampirik antibiyotik tedavisi verilmekte ve PSA diizeylerinde diigme, semptomlarda
azalma olmamasi halinde ayirici tan1 igin prostat biyopsisi yapilmaktadir (5, 6). Prostatit
sliphesinde ampirik tedavide en ¢ok tercih edilen ajanlar da yine florokinolonlardir.
Dolayistyla bu popiilasyonda direngli bakteri kolonizasyonu ve direncgli bakterilerle
enfeksiyon gelisimi riski daha yiiksektir. Prostat biyopsisi planlanan hastalarda sepsis ve
diger enfeksiy6z komplikasyonlarin gelisimini azaltmak i¢in farkli antibiyotiklerle

proflaksi yapilmasinin gerekliligi tiim diinyada tartisilmaya baslamistir.

Bu c¢aligmanin birincil amaci TRUSPB yapilan hastalarda iiriner sistem
enfeksiyonu gelisimi icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve profilakside kullanilan
antibiyotiklere direncli bakterilerin fekal florada bulunmasinin riski artirip

artirmadigimin saptanmasidir. Ayrica; 6zellikle direngli bakteri kolonizasyonu riskinin



yiksek oldugu hastalarda profilakside kullanilabilecek en wuygun antibiyotigin

belirlenmesi de amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. idrar Yolu Enfeksiyonlar:

2.1.1. Genel Tanimlar ve Klinik Bulgular:

Asemptomatik Bakteriiiri: Hastada herhangi bir sikayet olmaksizin 1 ml idrarda

>10° koloni olusturan birim (kob) bakteri olmasini tanimlar (7).

Akut komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu: Genitoiiriner sistem anomalisi
olmayan kadinlarda gelisen mesane enfeksiyonudur (8). Diziiri, sik idrara sikigma hissi,
stk ve az miktarda idrara ¢ikma, suprapubik dolgunluk ve agri, baz1 vakalarda hematiiri
gortilebilir (7). Erkeklerde komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu nadirdir (8). Ancak
aktif homoseksiieller, cinsel partnerinde vajinal {iropatojen bakteri kolonizasyonu
olanlar, siinnetsiz olan 15-50 yas aras1 erkeklerde nadiren komplike olmayan idrar yolu

enfeksiyonu gelisebilecegi bildirilmistir (7).

AKkut nonobstriiktif piyelonefrit: Renal enfeksiyonu tanimlar. Genellikle yiiksek
ates, yan agrisi, kostovertebral aci hassasiyeti ve siklikla eslik eden alt iiriner sistem
semptomlart goézlenir (7). Obstrikksiyonun eslik ettigi olgularda yan agris1 daha

belirgindir, epigastrium ve alt kadranlara yayilabilir (7).

Komplike idrar yolu enfeksiyonu: Fonksiyonel veya yapisal idrar yolu anomalisi
olan hastalarda gelisen mesane veya bobrekleri etkileyen semptomatik enfeksiyon olarak

tanimlanmaktadir (8).



Relaps: Tedaviye ragmen ayni etken mikroorganizmayla bakteriiirinin

tekrarlamasidir (7, 8).

Reenfeksiyon: Tedavi sonrasi farkli bir bakteri izolatiyla gelisen enfeksiyondur
(7, 8).

Piyiiri: Lokosit kamerasi ile yapilan sayimda orta akim idrarinda mm®>’te 10°dan
fazla 16kosit veya santrifiij edilmemis idrarin lam lamel aras1 incelenmesinde her sahada

bir veya daha fazla 16kosit goriilmesi olarak tanimlanir (7).

Urosepsis: Idrar yolu enfeksiyonu bulgularia, asagidakilerden iki ya da daha
fazlasimin eslik etmesini tanimlar.

a.Viicut sicakligr >38° C veya <36° C

b. Kalp tepe atim1 >90/dak

c. Solunum sayis1 >20/dak veya arteriyel karbondioksit basinc1t <32 mm Hg

d. Beyaz kiire sayis1 >12,000/ mm? veya <4,000/ mm? veya % 10°dan fazla band

formu olmasi (7).

Yash hastalarda idrar yolu enfeksiyonu belirtisiz seyredebilir veya sadece karin
agrisi, biling degisikligi gibi atipik semptomlarla prezente olabilir (7). Kateter iliskili
idrar yolu enfeksiyonu olan spinal kord yaralanmali hastalarda spastisitede artis,

otonomik disrefleksi de bulgular arasindadir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktorleri:

Idrar yolu enfeksiyonlarinin % 95’inden fazlasinda etken tek bir bakteridir (7). En
sik olarak Escherichia coli izole edilir. Uriner sistem anomalisi varliginda, birden fazla

mikroorganizma ile enfeksiyon gelisebilir (7). Ozellikle hastanede yatan hastalarda



Proetus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Enterococcus, Staphylococcus tiirleri
de enfeksiyon etkeni olarak izole edilebilir (7). Hastanede yatan ve iiretral kateteri olan
hastalarda Candida tiirlerine bagl idrar yolu enfeksiyonlar1 da siktir (9). Nadiren
anaerob bakteriler de etken olabilir (7). Ozellikle ¢ocuklar ve bagisikligi baskilanmis
hastalarda, viriislere bagli idrar yolu enfeksiyonu gelisebilmektedir (7). En sik viral

etken adenoviriislerdir (7).

Tablo 1°de idrar yolu enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir.

TABLO 1: idrar yolu enfeksiyonu gelismi igin risk faktérleri (7)

GENEL KADINLAR iCiN RiSK ERKEKLER iCiN RiSK
RiSK FAKTORLERI FAKTORLERI FAKTORLERI
Hastanede yatis Gebelik Sunnetsizlik
immiinsupresyon Diafram ve spermisid Homosekstiellik
Diyabet kullanimi Prostat hipertrofisi

Uriner kateterizasyon
varlig

Urolojik cerrahi girisim
oykdasl

Sik Griner enfeksiyon
gecirme

Urolitiyaz

Uriner obstriiksiyon
Norojenik mesane
Fonksiyonel ve mental

bozukluk

Postkoital miksiyon
yapilmamasi

Sik cinsel temas

Distik sosyo-ekonomik
durum

Postmenopozal
Ostrojen eksikligi

Mesane prolapsusu

Prezervatif sonda

kullanimi




2.1.3. Tanz:

Asemptomatik bakteriiiri tanis1 i¢in kadinlarda ardisik iki idrar kiltiiriinde ayni
bakteri izolatinin, ml’de 10> kob iirediginin gosterilmesi gerekirken, erkeklerde tek bir
idrar kiiltiirinde 10° kob/ml iireme yeterlidir (7, 8).

Idrarda piyiiri olmasmin, idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri
ayriminda yarart yoktur. Semptom ve bulgulart olan bir hastada piyiliri olmamasi ise
idrar yolu enfeksiyonu disinda bir tan1 diisiindiirmelidir (9). Rutin kiiltiirlerde tiremeyen
bakterilere ve viriislere bagli gelisen idrar yolu enfeksiyonlarinda, idrar kiiltiiriinde

tireme saptanmayabilir (7).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklart Cemiyeti sistit tanisi igin idrar kiiltiirinde 10°
kob/ml (duyarlilik % 80, dzgiillik % 90), piyelonefrit tamisi igin 10* kob/ml (duyarlilik
% 90, 6zgiilliik % 95) tek bir bakteri iiremesinin yeterli oldugunu bildirmistir (7).

Uretral, suprapubik veya aralikli kateterizasyonu olan, idrar yolu enfeksiyonu
semptom ve bulgularina sahip ve baska bir enfeksiyon odagi olmayan bir hastada;
kateterden alinmig idrar kiiltiirii veya kateterin ¢ekilmesinden sonraki 48 saat iginde
alinmus orta akim idrar 6rneginde >10° kob/ml tek bir bakteriyel izolat iiremesi, kateter

iligkili idrar yolu enfeksiyonu tanisi i¢in yeterlidir (9).

2.1.4. Tedavi:

Asemptomatik bakteriliri saptanan hastalarda gebelik, mutlak nétropeni, iirolojik

cerrahi yapilacak olmasi gibi 6zel nedenler diginda tedavi endikasyonu yoktur (8).



Mukozal kanama olmas1 beklenen tiim iirolojik girisimler 6ncesinde asemptomatik
bakteriiiri acisindan tetkik yapilmasi gereklidir (8). Transiiretral prostat rezeksiyonu
Oncesi asemptomatik bakteriiiri saptanan hastalara islemden kisa siire once tedavi
baslanmas1 ve {iriner kateteri olmayan hastalarda girisim sonrasi tedavinin kesilmesi

onerilmektedir (8).

Kadinlarda komplike olmayan akut sistit tedavisinde oncelikle 6nerilen ajanlar
nitrofurantoin, trimetoprim-sulfametoksazol, fosfomisin ve florokinolonlardir (10).

Fosfomisinin etkinliginin diger kisa siireli tedavilere gore az olabilecegi bildirilmistir
(10).

Piyelonefrit diislinlilen hastalarda tedavi Oncesi mutlaka idrar kiiltiiri ve
antibiyotik duyarliligi ¢alisilmali ve baslangic antibiyotik tedavisi, gerekiyorsa sonuglara
gore degistirilmelidir (10). Komplike olmayan piyelonefritte intravenéz tek doz
antibiyotik sonrasi, tedaviye oral olarak devam edilebilir (10). Uciincii kusak
sefalosporinler, beta laktam-beta laktamaz inhibitorleri, kinolonlar ve aminoglikozitler

en ¢ok kullanilan ajanlardir (10).

Komplike idrar yolu enfeksiyonunda tedavi basarisizligi, relaps ve reenfeksiyon
daha sik goriiliir (7). Etkenin bir¢ok antimikrobiyale direngli bir patojen olabilecegi g6z

ontinde bulundurulmalidir (7).

Hastanede yatan hastalarda gelisen idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde, GSBL
(+) ve ¢oklu ilaca direngli Enterobacteriaceae’lar ve Pseudomonas tiirleri ile enfeksiyon

gelisme potansiyeli dikkate alinarak tedavinin diizenlenmesi gereklidir (7).

Uriner sistem enfeksiyonlar1 toplumda en sik rastlanan enfeksiyonlardir (11).
Uropatojenlerde giderek artan direng sorunu tedavi basarisizlig1 oranlarini artirmakta ve

ampirik tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. Yasanilan bolgedeki {iropatojenlerin



duyarlilik oranlarinin bilinmesi ve ampirik tedavi yaklagiminin buna gore belirlenmesi

onerilmektedir (8, 9).

Tirkiye’de son yillarda yapilmis c¢alismalarda toplum kokenli idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalardan elde edilen E.coli suslarinda trimetoprim-sulfametoksazol
direncinin % 40’in iizerinde oldugu, florokinolon direncinin ise % 25-42 arasinda

degistigi gozlenmistir. Erkek hastalarda bu oranlar ¢ok daha yiiksek bulunmustur (12).

Tiirkiye’deki altt farkli cografi bdlgeden, on bes merkezin katilimiyla
gerceklestirilmis bir calismada 2004 yilinda toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonu tanisi
alan 18-65 yas arasi hastalarin idrar kiiltiirlerinde lireyen 514 gram negatif basil
degerlendirilmistir. Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarmin % 90, komplike
idrar yolu enfeksiyonlarinin % 78’inden E.coli’nin sorumlu oldugu gorilmistiir
(P<0.001). Siprofloksasine direngli E.coli suslarinin oranlar1 ise komplike olgularda
% 38, komplike olmayanlarda % 17 olarak bulunmustur (P<0.001). Tim E.coli
izolatlarinin % 55’inin ampisiline, % 31.5’inin amoksisilin-klavulonata, % 26.8’inin
sefazoline, % 10’unun seftriaksona, % 10.7’sinin gentamisine, % 38.9’unun
trimetoprim-sulfametoksazole direngli oldugu gosterilmistir.  Nitrofurantoin  ve
fosfomisin direncine yalnizca komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan
E.coli izolatlarinda bakilmis ve nitrofurantoin direnci % 4, fosfomisin direnci ise sadece

% 0.3 saptanmustir (13).

Kurtaran ve ark. 2006-2007 yillarinda yaptiklar1 ¢aligmada, toplum kokenli idrar
yolu enfeksiyonu olan 146 hastayir degerlendirmislerdir. Etkenlerin % 76.9 unun E.coli,
% 9.2°sinin K.pneumoniae, % 4.1’inin P.mirabilis, % 1.6’sinin Enterococcus spp.
oldugu goriilmiistiir. E.coli izolatlarinda siprofloksasin direnci % 35, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci % 43, amikasin direnci % 3 bulunmustur. Klebsiella
izolatlarmin ise % 33.3’liniin siprofloksasine direngli oldugu goriilmistiir. E.coli ve

Klebsiella suslarinin % 22.3’{inlin GSBL {irettigi saptanmistir (14).



Ozyurt ve ark. 2004-2006 yillar1 arasinda, toplum kdkenli idrar yolu enfeksiyonu
etkeni olan 1664 E.coli izolatinin antibiyotik diren¢ paternlerini incelemislerdir. En
yiiksek direng prevalansi ampisilin igin (% 49) belirlenmis; bunu amoksisilin-klavulanik
asit (% 34), trimetoprim-sulfametoksazol (% 34) ve siprofloksasin (% 18) takip etmistir.
Izolatlarin % 33.5’inde ¢oklu ilag¢ direnci saptanmistir. GSBL aktivitesi ise 40 izolatta
(% 2.4) gosterilmistir. Ug yillik siire icinde direngte en ¢arpici artis ampisilin (% 52°den
% 63’¢), amoksisilin-kalavulonat (% 33’den % 45°¢) ve siprofloksasin i¢in (% 15’den
% 22’ye) bulunmustur (15).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2005-2006 yillar1 arasinda yapilmis bir
calismada; toplum kokenli komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu tanisi almis, 18-65
yas arast 150 kadin hastanin idrar kiltiiri tiremeleri degerlendirilmistir. Hastalarin
% 71.3’tinde E.coli, % 8’inde Staphylococcus spp, % 7.3’tinde Candida spp,
% 4.7’sinde Streptococcus spp, % 4.0’inda Klebsiella spp, % 3.3’tinde Enterococcus
spp, % 1.3’tinde Proteus spp. iiremesi tespit edilmistir. E.coli izolatlarinin % 55.1’inin
ampisiline, % 32.7’sinin ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulonata, % 23.4’{iniin
sefuroksime, % 15.9’unun seftriaksona, % 41.1’inin trimetoprim-sulfametoksazole,
% 6.1’inin gentamisine ve % 25.2°sinin florokinolonlara diren¢li oldugu goriilmustiir.
Ayni calismada izole edilen Staphylococcus suslarinin % 41.7’sinin, Enterococcus

suslarinin % 20’sinin florokinolonlara direngli oldugu bulunmustur (16).



2.2. Erkeklerde Gelisebilen Diger Uriner Sistem Enfeksivonlari

2.2.1. Uretrit:

Uretrit, iiretranin genellikle enfeksiydz, bazen de enfeksiyon disi nedenlere bagl,
genellikle diziiri ve tiretral akint1 ile prezente olan inflamatuar hastaligidir (17). Daha

cok erkeklerde goriiliir. Akut veya subakut seyir gosterebilir (17).

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma genitalium, Herpes simplex virus, Adenovirus, Trichomonas vaginalis
etkenlerden bazilaridir (17).

Gonokoksik ve ¢ogu nongonokoksik fiiretrit cinsel yolla bulasir (17). Gelismis
ilkelerde daha ¢ok nongonokoksik iiretritretlere rastlanirken, gelismekte olan {ilkelerde

gonokoksik iiretritler 6n plandadir (17).

Gonokoksik iiretritte semptomlar genellikle temastan sonraki iki hafta iginde
baslarken, nongonokoksik ftretritlerde bu siire siklikla ¢ok daha uzundur (17).
Genellikle, gonokoksik tiretritte akint1 piiriilan, nongonoksik iiretritte ise mukoid veya
serozdiir (17). Diziiri sikayeti siktir ve liretral akintinin az oldugu hafif vakalarda sistitle
karisabilir (18). Fizik muayenede iretral meatusta hiperemi ve spontan akinti

gozlenebilir (17).

Uretral akinti mikroskobisinde her immersiyon alaninda bes veya fazla 18kosit
goriilmesi, tretrit dastindirir (17, 18). Erkeklerde gram boyamada gram negatif
diplokok goriilmesi gonokoksik iiretrit tanis1 koydurmakla birlikte tedavi, eslik eden
nongonokoksik iiretritleri de kapsayacak sekilde planlanmalidir (18). Gonokoksik iiretrit

tedavisi, tek doz 250 mg intramiiskiiler seftriakson; alternatif olarak oral tek doz 400 mg
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sefiksim veya 400 mg ofloksasindir (17). Nongonokoksik tiretrit tedavisi, on iki saatte
bir 100 mg oral doksisiklin, yedi giin siireyle; alternatif olarak, on iki saatte bir 500 mg

oral eritromisin, on dort giin siireyle veya 1 gr tek doz oral azitromisindir (18).

Tedavi edilmeyen vakalarda epididimit, prostatit, nadiren {iretral darlik
gelisebilmektedir (17).

2.2.2. Prostatit:

Prostatit sendromlar1 dort grupta incelenmektedir: akut bakteriyel prostatit, kronik
bakteriyel prostatit, kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromu ve asemptomatik

inflamatuar prostatit sendromu (17).

Akut bakteriyel prostatit genellikle iiropatojen mikroorganizmalar tarafindan
olusturulur (19). En sik izole edilen etken E.coli’dir (17). Klebsiella ve diger enterik
bakteriler, Pseudomonas ve enterokoklar da akut prostatite neden olabilir (17). Sik
idrara ¢ikma, diziiri gibi alt {iriner sistem semptomlari, lokal agri, yiiksek ates en sik
semptomlardir (17, 19). Akut 6deme bagl alt iiriner sistem obstriiksiyonu gelisebilir
(17). Fizik muayenede hastalarda yiiksek atesin yani sira suprapubik agri, rektal
muayenede prostatta asirt hassasiyet ve gerginlik bulunabilir (17). Akut bakteriyel
prostatit, prostatik abse gelisimi ile sonuglanabilen ciddi bir enfeksiyon tablosudur (19).
Idrar ve kan Kkiiltiirlerinin alinmasmin ardindan ampirik antibiyotik tedavisine hemen
baslanmalidir (19). Prostat masaji kontrendikedir (17, 19). Genis spektrumlu penisilinler,
ticiinci kusak sefalosporinler, aminoglikozidler ve florokinolonlar ampirik tedavide
onerilen ajanlardir (19). Tedaviye intravendz baslanmasi ve yiiksek ates ve diger
enfeksiyon bulgulari gerileyene kadar devam edilmesi tavsiye edilmektedir (19). Rezidii
idrar tayini yapilmali ve gerekirse alfa bloker ajan eklenmesi ve suprapubik kateter
takilmalidir (19).
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Kronik bakteriyel prostatit, i aydan uzun siiren, lokal agri, diziiri, sik idrara
¢ikma gibi semptomlara neden olur (19). Karakteristik olarak hastalar, ayni1 bakteri ile
rekiirren triner sistem enfeksiyonu gegirirler (17). Prostatik siv1 kiiltiirti ve mikroskobisi
yapilmalidir (19). Kronik bakteriyel prostatitte masajla alinan prostat sivisi veya masaj
sonrasi idrar 6rneginde {ireyen bakteri koloni sayisi, ilk ve orta akim idrar drneklerinden
izole edilen bakteri koloni sayisindan on kat fazladir (17). Enterobacteriaceae’lar
ozellikle E.coli en sik rastlanan etkendir; ancak Pseudomonas aeruginosa, enterokoklar
ve stafilokoklar da izole edilebilir (19). Chlamydia trachomatis, Mycoplasma veya
Ureaplasma spp. gibi hiicre i¢i mikroorganizmalara bagli kronik bakteriyel prostatit
sikligr tartismalidir (19). Sistemik graniilomatdz enfeksiyonu veya immiinsupresyonu
olan hastalarda Mycobacterium tuberculosis, Candida spp. veya ¢ok daha nadiren
Coccidioides immitis, Blastomyces dermatidis, Histoplasma capsulatum gibi patojenlere
bagli kronik prostatit gelisebilir (19). Endemik oldugu bolgelerde Brucella spp. de akla
gelmelidir (19). Rektal muayenede genellikle 6zellik bulunmaz; ancak graniilomatz
prostatit olgularinda prostat sert ve nodiiler olabilir, prostat karsinomu ile karisabilir
(17). Ampirik tedavide, florokinolonlarin oral yoldan yiiksek dozda dort-alti hafta
kullaniminin basaris1 yiiksektir (19). Tedavi sonrasi relaps sik goriildiigiinden hastalarin
takibi, semptomlar tekrar basladiginda aralikli tedavi veya diisilk dozda florokinolon,
trimetoprim-sulfametoksazol, nitrofurantoin gibi prostat dokusuna gegisi iyi olan

ajanlarla siirekli supresyon tedavisi 6nerilmektedir (19).

Inflamatuar kronik agr1 sendromu, kiiltiirde iiretilemeyen bakterilerin prostati
enfekte etmesine bagh gelisir (19). Bu olgularda, prostetik sekresyonda bakteriyel DNA
yiikksek oranda pozitif bulunur (19). Perineal, suprapubik, intrapubik, skrotal veya
inguinal bolgede miiphem agr1 veya rahatsizlik sikayeti ile seyreder (17). Rahatsizlik
stirekli ya da spazmodik olarak tanimlanabilir ve ejakiilasyonla artabilir (17). Sik idrara
cikma, diziiri, erektil disfonksiyon bulunabilecek diger sikayetlerdir (17). Sistemik
semptom ve bulgular genellikle eslik etmez, prostat muayenesinde de belirgin bir 6zellik

yoktur (17). Antibiyotiklerle yapilmis bir¢ok klinik ¢alismada olumlu sonuglar elde
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edilmistir (19). Iki-dért hafta siireyle oral florokinolon tedavisi en uygun segenektir (19).
Tedaviye yanit veren hastalarda alt1 haftaya kadar uzatilabilir (19).

Asemptomatik inflamatuar prostatit sendromunda, antimikrobiyal tedavi

onerilmemektedir, antiinflamatuar ajanlar kullanilabilir (17).

2.2.3. Epididimit:

Epididimit, epididimisin genellikle enfeksiy6z, bazen de lokal travmaya bagh
gelisen inflamasyonudur (17). En sik 14-35 yas arasi erkeklerde goriiliir (20).

Intraskrotal enfeksiyonun en sik sebebidir (20).

Epididimitli hastalar genellikle skrotal sislik ve agridan yakinirlar (17). Ates
yiksekligi, sik idrara ¢ikma, diziiri ve hematiiri eslik edebilir (20). Hastalik bir-iki giin
icinde akut olarak gelisir (17). Hastalarin ¢ogunda {liretral akinti mevcuttur. Yakin
zamanda {riner sistem manipiilasyonu olan hastalarda, ates yiiksekligi ve diger
nonspesifik belirtiler diginda semptom olmayabilir (17). Hastalik g¢ogunlukla tek
taraflidir; duyarlilik ve sislige eritem de eslik eder (17). Bu belirtiler, skrotumun
posteriorunda daha belirgindir ve nadiren alt abdominal bolgeye yayilabilir (20). Geg
donemde kars1 taraftaki testiste de inflamasyon geliserek, epididimoorsit tablosu ortaya

cikabilir (17, 20).

Geng, saglikli, eriskin erkeklerde epididimit; en sik olarak cinsel yolla bulasan
Neisseria gonorrhoeae veya Chlamydia trachomatis’e bagl gelisir (20). Klamidyal
epididimitte iretral akinti nadir ve ser6z vasiftadir (17). Gonokoksik epididimit
vakalarinin yaklasik yarisinda piiriilan akinti goriiliir (17). Tedavide intramiiskiiler
seftriakson tek doz 250 mg ve oral doksisiklin on iki saatte bir, 100 mg, on giin siireyle

veya azitromisin 1 gr tek doz verilmelidir (20).
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Nonspesifik bakteriyel epididimit siklikla 35 yasindan biiyiik erkeklerde goriiliir
(17). Basta E.coli olmak tizere iiropatojen mikroorganizmalar, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus tiirleri ve Staphylococcus epidermidis etkenler arasindadir
(17). Tuberkiiloz epididimit genellikle bobrek tutulumu ile birliktedir (17). Endemik
bolgelerde blastomikoz, bruselloz ve filaryoz; immiinsupresif hastalarda nokardiyoz ve
kriptokokoz, diyabetiklerde kandidiyaza bagl da epididimit gelisebilir (20). Uriner
sistem anomalileri, 6zellikle distal {iriner obstriikksiyon ve fiiriner sistem girisimleri
epididimit gelisimini kolaylastirir (17). Akut veya kronik bakteriyel prostatit de,
epididimit gelisimine zemin hazirlar (17). Ampirik tedavide ilk secenek
florokinolonlardir, on-on dort giin siireyle devam edilmesi Onerilir (17). Antibiyotik
tedavisine ek olarak analjezikler, skrotal elevasyon, hareket kisitlamasi, soguk uygulama

yapilmasi faydalidir (20).

2.2.4. Orsit:

Orsit, testislerin viral veya bakteriyel enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir (17).
Viral enfeksiyonlar, orsitlerin biiyiik kismimi olusturur (17). En sik etken kabakulak
virtisidiir (17). Puberte sonrasi olgularin yaklasik % 40’indan sorumludur (17).
Kabakulak orsiti genellikle parotit baslangicindan dort-sekiz giin sonra baglar, ancak
parotis bezi tutulmadan da gelisebilir (17). Kabakulak viriisiine bagli olgularin ¢ogunda
tek tarafli tutulum s6z konusudur, olgularin sadece % 30’unda bilateral seyreder ve
nadiren steriliteye yol agar (17). Klinik seyir, lokal agr1 ve sislikten; sistemik enfeksiyon
tablosuna kadar degisebilir. Tedavide antiinflamatuar ajanlar, skrotal elevasyon, yatak
istirahati, sicak veya soguk uygulama gibi nonspesifik yontemler yararlidir (20). On giin

iginde spontan diizelme beklenir (20).

Izole bakteriyel orsit nadiridir; genellikle epididimisteki enfeksiyonun testise

yayilimi sonucu olusur (20). Sistemik enfeksiyonun yayilimi ile de gelisebilir. Etken
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mikroorganizmalar ve predispozisyon yaratan durumlar epididimitle aynidir (20).
Yiiksek ates, testikiiler duyarlilik, agr1 ve sislik sik goriilen bulgulardir (17). Agn
genellikle inguinal kanala yayilir, bulanti1 ve kusma eslik edebilir (17). Fizik muayenede
genellikle akut hidrosel saptanir, skrotum 6demli ve eritemlidir (17). Testiste abse,

skrotal piyosel ve testis infarktiisii gibi komplikasyonlar gelisebilir (17).

2.3. Escherichia coli, Klebsiella ve Enterokoklarm Genel Ozellikleri

2.3.1. Enterobacteriaceae :

Enterobacteriaceae ailesi tibbi olarak 6nem tasiyan gram negatif basillerin en
biiyiik, en heterojen toplulugudur (21). Kirktan fazla cins, yiizlerce tiir ve alt tiir
tanimlanmustir (21). Tiim diinyada toprakta, suda, bitkilerde; insan ve birgok hayvanin
dogal gastrointestinal sistem florasinda bulunurlar (21). Patojen suslarin diger
kommensal mikroorganizmalardan farklari, her patolojik tip igin oOzel viriilans
faktorlerinin varligindan kaynaklanir; bunlar bakteriyofaj, plazmid veya kromozom
tizerinde kodlanir (22).

Orta biiyiikliikte fakiiltatif anaerob gram negatif basillerdir (21, 22). Spor
olusturmazlar (22). Glikozu fermente eder, nitrati indirgerler; katalaz pozitif, oksidaz
negatiftirler (21). Sitokrom oksidaz aktiviteleri ise yoktur (21). Ancak bu kurallarin bazi

istisnalari oldugu unutulmamalidir (21).

Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinin, en Onemli hiicre duvari antijeni 1siya
dayanikli lipopolisakkarittir ve {i¢ komponentten olusur: en dista somatik O
polisakkariti, tim Enterobacteriaceae’larda ortak olan kor polisakkariti ve lipid A (21).

Kor polisakkariti bir organizmay1 Enterobacteriaceae iiyesi yapan 6nemli bir 6zelliktir
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(21). O polisakkariti tiir igindeki suslar1 belirlemede epidemiyolojik 6nem tasir (21).

Lipid A ise, endotoksin aktivitesinden sorumlu 6nemli bir virulans faktoridiir (21).

2.3.1.1. Escherichia coli:

Escherichia coli cinsi bakteriler gastrointestinal kanalda ¢ok sayida bulunurlar
(21). Sepsiste en sik izole edilen gram negatif basillerdir (21). Toplumdan kazanilmis
idrar yolu enfeksiyonlarinin % 80°den fazlasi ve ¢ogu hastane kokenli idrar yolu
enfeksiyonunun etkeni E.coli’dir (21). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde en dnemli
gastroenterit etkenlerinden biridir (21). Neonatal menenjit ve gastroenterit disinda

E.coli’ye bagli gelisen tiim enfeksiyonlar endojen kaynaklidir (21).

Fakiiltatif anaerob mikroorganizmalardir (22). Peritris kirpikleri sayesinde
hareketli olmakla birlikte, hareketleri yavastir (23). Aerobik kosullarda inkiibe
edildiginde 37°C’de genel kullanim besiyerleri, MacConkey veya Eosin-Methylene-Blue
(EMB) agarda kolayca iirerler (22). Besiyerinde, genellikle hafif kabarik, yuvarlak,
diizgiin, bir-iki mm. ¢apinda, S tipi koloniler yaparlar (23). Daha nadiren mukoid M tipi
veya R tipi Kkoloniler de olusturabilirler (23). Birgok sekeri asit ve gaz yaparak
parcalarlar (22). E.coli tiirlerinin % 90’1 laktoz pozitiftir (22). E.coli’yi diger
Enterobacteriaceae tiirlerinden ayirt etmede en iyi yontemlerden biri indol testidir.
E.coli tirlerinin % 99’u indol pozitif bulunur (22). Metil kirmizist testi olumlu, Voges
Proskauer olumsuzdur (22). Simon Sitrat agarda iiremezler (22). Baz1 kokenleri disinda

tireyi pargalamazlar (22).

Mikroskopta kapsiil varliginin goriilmesi nadir olmakla birlikte, bir¢ok koken
polisakkarit yapida M ve K antijeni i¢ceren mikrokapsiile sahiptir (22). H antijeni igeren
E.coli kdkenleri ¢ogunlukla protein yapida fimbria olusturur (22). Fimbrialar, hiicrelere

Ve yiizeylere tutunma 6zellikleri ile virulansta rol oynarlar (22, 23).
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E.coli tiirleri 60°C 1s1da otuz dakika, oda 1sisinda ve uygun ortam kosullarinda ise
¢ok uzun siire canli kalabilirler (22). E.coli kokenlerinin ¢ogu direng plazmidi
tasiyabilir, bu durum 6zellikle hastane ortaminda direncli suslarla enfeksiyon gelisimine

yol agar (22).

2.3.1.2. Klebsiella:

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinda bulunan bakterilerdir (24).
Klebsiella cinsinin tyeleri kolonilerinin mukoid goriiniimiinden ve in vivo olarak
mikroorganizmalarin artmis virulansindan sorumlu olan belirgin bir kapsiile sahiptirler
(21). Bu grubun en sik izole edilen formlar1 toplum veya hastane kaynakli pnémoniye
sebep olan K.pneumoniae ve K.oxytoca’dir (21). Otitis media, yara yeri, yumusak doku
ve idrar yolu enfeksiyonu, prostatit, bakteriyemi ve daha pek ¢ok organ ve sistemlerde
enfeksiyona yol agabilirler (21). Nozokomiyal ve firsat¢1 enfeksiyonlarin en basta gelen

etkenleri arasindadirlar (23).

Gram negatif hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiillii gomaklardir (21, 23). Gram
boyamada kapsiilii kolaylikla segilebilir (23). Kat1 besiyerinde biiyiik, mukoid koloniler
olusturmas: da polisakkarit kapsiiline bagldir (23). Uygunsuz kosullarda S ve R
kolonilere doniisebilirler (23). Kapsiil ayn1 zamanda bakteri hiicresini fagositozdan
koruyan 6nemli bir virtilans faktoriidiir (23). Klebsiella cinsi bakteriler, 1s1ya dayaniksiz
olup nemli ortamda, 55°C’de otuz dakikada oliirler; kuruluga ise oldukg¢a direnglidirler
(23).

Aerob ve fakiiltatif anaerobturlar (23). Diger tiim Enterobacteriaceae ailesi

tiyelerinde oldugu gibi oksidaz etkinlikleri yoktur. Ureyi yavas hidrolize ederler (24).

Ornitin dekarboksilaz aktivitelerinin olmamas1 ile Enterobacter tiirlerinden ayrilirlar
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(24). K.pneumoniae indol negatif, K.oxytoca indol pozitiftir (24). Klebsiella tiirleri K
antijenlerine bagl olarak da tiplendirilirler (23).

2.3.2. Enterokoklar :

Enterokoklarin esas konaklar1 insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistemidir ve
normal barsak florasinin 6nemli bir kismin1 olustururlar (25). Klinik olarak en 6nemli iki
tiirii Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium’dur (26). insan diskisindan en ¢ok
soyutlanan tiir E.faecalis’tir (25). E.gallinorum ve E.casseliflavus da insan
gastrointestinal sisteminin 6nemli birer kolinizanidirlar ve yapisal olarak vankomisine

direngli olmalarindan dolay1 énemlidirler (26).

Uriner sistem enfeksiyonlari, enfektif endokardit, bakteriyemi, intraabdominal
enfeksiyonlar, yara ve yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit gibi pek ¢cok enfeksiyona
neden olabilirler (27). Enterokok enfeksiyonlarinin % 60’1 nozokomiyaldir (25). Tim
enterokokal enfeksiyonlarin % 80-90’indan E.faecalis, % 5-10’nundan E.faecium
sorumludur (28). Ancak son yillarda, vankomisine direngli enterokoklarin ortaya
cikmasi nedeniyle bu oran gittikge diismeye ve E. faecium izolatlar1 6n plana ¢ikmaya
baglamigtir (27).

Enterokoklar tekli, ikili ya da kisa zincirler halinde bulunan gram pozitif koklardir
(26, 27). Segici olmayan koyun kanli ve ¢ukulatamsi agar besiyerinde 35-37 °C’de
aerob sartlarda kolaylikla iirerler (25, 26). EMB agar, enterokoklar igin uygun bir
besiyeri olmamakla birlikte, uzun inkiibasyonda cok kii¢iik koloniler halinde iireme
goriilebilir. Enterokok suslarinin ¢ogu eskiilini % 40 safra varliginda hidroliz eder ve

% 6.5 sodyum kloriir varliginda iireyebilirler (25).
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Sefalosporinler, aminoglikozidler ve trimetoprim-sulfametoksazol in vitro olarak
enterokoklara karsi etkin goriinseler bile, klinik olarak etkisizdirler ve enterokok
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmamalidirlar (25, 27). Aminoglikozitlere intrinsik
direng, hiicre duvarindan ilacin penetrasyonundaki azalma nedeniyledir ve bu problem
hiicre duvar1 sentezini inhibe eden ajanlarla kombine kullaniminda asilmaktadir (25).
Yiiksek diizey aminoglikozid direncine neden olan genleri tagiyan enterokoklara karsi
ise hiicre duvarina etki eden antimikrobiyaller ile aminoglikozidlerin kombinasyonu dahi
etkili degildir (25).

2.4. Kinolon Direnci

2.4.1. Kinolonlarin Etki Mekanizmasi:

Bakterilerde bulunan DNA giraz enzimi, DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve
onariminda gorev alir (29). Topoizomeraz IV ise replikasyon sirasinda olusan yavru
DNA iplik¢iklerinin birbirinden ayrilarak, yavru hiicrelere ge¢melerine yardim eder
(29). DNA giraz (topoizomeraz Il) enzimi gyrA geni tarafindan kodlanan iki A alt birimi
ile gyrB geni tarafindan kodlanan iki B alt biriminden olusmaktadir (29). Topoizomeraz
IV ise parC geni tarafindan kodlanan iki C alt birimi ve parE geni tarafindan kodlanan
iki E alt biriminden meydana gelir (29). Kinolonlar, enzim-DNA kompleksine
baglanarak, DNA giraz ve topoizoleraz IV’ii inhibe eder, replikasyonu engelleyerek
bakterisidal aktivite gosterirler (30). Kinolonlarin bakterisidal etkilerinin ortaya
¢ikmasinda DNA sentezinin inhibisyonu temel olmakla birlikte; farkli mekanizmalarin
da hiicre dliimiinde rol oynadigi sanilmaktadir (29). Ayrica ¢ok yiiksek antibiyotik
konsantrasyonlarinda RNA ve protein sentezinin inhibisyonu yolu ile bakteriyostatik

etki gosterdikleri de belirlenmistir (29).
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2.4.2. Kinolonlara Diren¢ Mekanizmalari:

Kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ diger antibiyotiklerde oldugu gibi dogal-
intrensek ya da sonradan kazanilmis olabilmektedir (29). Bakterilerde kazanilmig
kinolon direnci, ¢ogunlukla kromozomal mutasyonlar ile olugsmaktadir (29). DNA giraz
ve topoizomeraz IV’ii kodlayan genlerdeki mutasyonlar, bu enzimlerde yapisal
degisiklige neden olur, sonug olarak kinolonlarin enzim-DNA kompleksine baglanmasi
engellenir (31, 32). Bakterilerde olusan kromozamal mutasyonlar ayrica,
florokinolonlarin bakteriyel membrandan gegisini ve hiicre i¢inde birikimini azaltarak,

minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerlerinde yiikselmeye neden olurlar (33).

Kinolon direnci ¢ogunlukla tek basamakli spontan mutasyon gelisimi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (30). Nalidiksik asitde kars1 gelisen direng siklikla bu sekilde olusur
(30). Yeni florokinolonlarda tek basamakli mutasyon MIK degerlerinde yiikselmeye yol
acar; ancak duyarlilik sinirin1 agacak seviyeye ulasmadigindan, antibiyogramda duyarli
sonuglar bulunabilir (30). Yeni florokinolonlara karsi direng gelisimi i¢in en az iki
basamakli veya E.coli’de oldugu gibi bir dizi ardisik mutasyona ihtiyag¢ vardir (34, 35).
Bununla birlikte duyarli suslarda MIK degerindeki artis gelecekteki direncin kotii
habercisi olarak degerlendirilmelidir (34, 35).

Birincil hedefteki mutasyonun ardindan ikincil hedefte mutasyon olmasi,
basamakli mutasyon olarak tanimlanir (36). Birincil ve ikincil hedefteki takip eden
mutasyonlarla MIK degeri daha da artabilmektedir (36).

Florokinolonlarda kromozomal mutasyona bagli diren¢ tipik olarak basamakli

sekilde gergeklesir (31). Hedef enzimdeki birinci mutasyon sonrasi gyrA ya da gyrB ve

parC ya da parE genlerinde sirayla mutasyon olusmasiyla meydana gelir (33).
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Bir kez mutasyona ugrayan ve MIK degeri yiikselen bir bakteride direng gelisimi
¢ok daha kolaydir; ¢iinkii yiiksek diizeyde olmayan kinolon konsantrasyonlarinda sadece
bu suslar segilecek, bunlarda meydana gelen bir veya fazla mutasyon sonucunda direngli
suglar ortaya ¢ikacaktir (31, 32). Aymi anda birden fazla mutasyon olmasiyla direng

kazanimi ise ¢ok diisiik bir ihtimal olarak goriinmektedir (31).

Gram (—) bakterilerde yiiksek diizey florokinolon direncinden ¢ogunlukla gyrA
genindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu bulunmustur, sadece gyr B’de olusan

mutasyon diisiik diizeyde direngle sonug¢lanmaktadir (35).

Spontan mutasyon olusma siklig1 secilen antibiyotigin tlirli ve antibiyotik
konsantrasyonu ile dogrudan alakalidir (33). Yeni florokinolonlarla segilen gram (-)
bakterilerde mutant olusum sikligi 10° ile 10™ arasindadir (33). Bakteri cinsi ve
kullanilan ajana bagli olarak florokinolonlarin birincil ve ikincil hedeflerine karsi
afiniteleri degisebilmekte, bu da olusan mutasyona gore MIK degerlerinin farkli
oranlarda artmasina neden olmaktadir (33). Ornegin nalidiksik asidin DNA giraza
afinitesi yiiksek, topoizomeraz IV’e karst c¢ok diisiiktiir, dolayisiyla DNA girazi
kodlayan gyr A’daki tek bir mutasyon nalidiksik asit MIK degerinin otuz kata kadar
yiikselmesine neden olabilmektedir (33). Yeni florokinolonlarla yapilan c¢aligmalarda;
bakterilerin giderek artan konsantrasyonda florokinolon iceren besi yerlerine seri

pasajlanmasi sonucu, yiiksek diizey florokinolon direnci gelistigi gosterilmistir (33).

Bakteriyel effluks pompalari ile de florokinolon direnci gelisebilmektedir (30).
Kinolonlar, gram (-) bakterilere dis membran porinlerinden difiizyon yoluyla girerek
etki ederler (36, 37). Kromozal mutasyonlari takiben bakterilerin i¢ ve dis membran
porinlerinde olusan degisiklikler ve sayilarinin azalmasi sonucu kinolonlarin hiicre igine

girisleri azalir ve direng meydana gelir (36, 37).

Kromozal mutasyonlar, kinolonlara karsi duyarliligin azalmasmin en sik sebebi

olmakla birlikte; aktarilabilir plazmidler ile de direng gelisimi s6z konusu olabilir (33).
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Plazmid aracili direng, sinif I integron {izerinde bulunan gnr geninin transferi yoluyla
gelisir (33). Qnr geni DNA giraz ve topoizomeraz IV’i, kinolonlarin etkisinden koruyan
bir pentapebtidi kodlamaktadir (33). Qnr geni, tek basina diisiik diizey kinolon direncine
neden olmasina ragmen; kromozomal farkli mekanizmalarin birlikteligi ile yiiksek diizey
kinolon direncine yol agabilmektedir (29). Bugiline kadar yapilmis c¢alismalara
bakildiginda, plazmid aracili kinolon direng¢ genlerinin sikliginin % 1 - % 50 gibi genis
bir aralikta degistigi goriilmektedir (29).

2.4.2.1. Escherichia coli ve Klebsiella’da Kinolonlara Direng:

E.coli ve Klebsiella’da gyrA mutasyonu sonucu DNA giraz’daki degisikliklere
bagl kinolon direnci gelistigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (31, 33). Par E genindeki
mutasyonlara bagli diren¢ daha nadirdir (31, 33). GyrB’deki nokta mutasyonlar1 ise,
daha diisiik diizeyde dirence neden olmaktadir (33).

Mar genlerine bagli porin kanallarinda azalmanin ve AcrAB efluks pompasinin
fazla ekspresyonunun da E.coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca’da yiiksek diizey direng
gelisimine neden oldugu bildirilmistir (31, 33, 38). Kinolonlarin hiicre i¢inde birikiminin
azalmasiyla olugan bu tip direng; E.coli’de sadece kinolonlara degil tetrasiklinler ve
baz1 Dbeta laktam antibiyotikler gibi diger simif antibiyotiklerin etkinligini de
azaltmaktadir (35, 39).

E.coli’de nfxB, cfxB, norB ve norC mutasyonlari, Kinolonlara, tetrasiklinlere,
kloramfenikol ve bircok beta laktam antibiyotige karsi direng gelisimi ile
sonuglanabilmektedir (38). Ozellikle Omp F adli dis membran proteinini kodlayan nfxB
genindeki mutasyonlarin kinolonlarin hiicre igine girisini azalttig1 saptanmistir (31).

SOXRS geni ise bakterinin siiperoksit stresine karsi adaptasyonunda gorevlidir (31).
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SoxRS ve mar genlerinin E. coli’de gozlenen kinolon direncinin yaklasik % 15’inden

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (31).

Poirel ve ark. Tiirkiye’de yaptiklari ¢alismada, bir K.pneumoniae susunda farkli
plazmitler lizerinde qnrB1l ve aac(6’)-1b-cr genlerini saptamislar, ayrica aac(6’)-1b-cr
geninin GSBL olusturan E.coli ve Klebsiella izolatlarinin % 78’inde bulundugunu
gostermislerdir (29). Oktem ve ark. yaptiklar calismalarda, dort K.pneumoniae ve bir
E.coli susunda gnrA geni, bir bagska K.pneumoniae izolatinda gnrB geni saptamislardir
(29). Ozgiimiis ve ark. bir E.coli ve bir K.pneumoniae susunda gnrS geni varhigini tespit
etmislerdir (29).

2.4.2.2. Enterokoklarda Kinolonlara Direng:

Florokinolonlarin hedefleri gram (+) ve gram (—) bakterilerde farklilik gosterebilir
(40). Gram (-) bakterilerde, florokinolonlarin ilk hedefinin DNA giraz oldugu
bildirilistir (29). Gram (+) bakterilerde ise hedefin, Staphylococcus aeurus igin
gosterilmis oldugu gibi topoizomeraz IV oldugu diisiiniilmektedir (40). Streptococcus
pneumonoiae’da hedef florokinolona goére degisebilmektedir (40). Enterokoklarda
florokinolonlarin ilk hedefi halen kesin olarak belirlenememistir (40). Baz1 ¢alismalarda
enterokokal gyr A’daki tek bir mutasyonun florokinolon direncine yol actig
gosterilmistir (40). Kanematsu ve ark. topoizomeraz IV’i kodlayan parC genindeki tek
bir mutasyonun E.faecalis’te diisiik diizeyde florokinolon direncine neden oldugunu
bulmuslardir (40). Bazi arastirmacilar, E.faecium’da hedef enzimin kullanilan

florokinolona gore degisiklik gosterdigini savunmaktadir (40).
Florokinolonlarin enterokoklara kars1 aktiviteleri diger bakterilere oranla diigiiktiir.

Bunun nedeni halen tam agiklanamamis olmakla birlikte, kinolonlarin enterokokal giraz

afinitesinin diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (40).
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E.faecalis ve E.faecium’da florokinolon direncinin gyrA ve parC genlerinde
bulunan  “kinolon-direncini-belirleyen  bolge”  (quinolone-resistance-determining
region)’deki mutasyonlar sonucu gelistigine dair kanitlar mevcuttur (41). Yiiksek
diizeyde florokinolon direncine sahip enterokoklarda gyrA ve parC’nin kodladig
aminoasidlerde yer degisimi oldugu bulunmus, diisiikk diizeyde dirence sahip izolatlarda
aminoasit degisikligi saptanmamistir (41). E.faecalis’te florokinolon direncine sebep

olan bir effluks pompasi (EmeA) da tanimlanmustir (41).

2.5. Beta Laktam Antibiyotik Direnci ve Genislemis Spektrumlu Beta L aktamazlar

2.5.1. Beta Laktam Antibiyotiklerin Etki Mekanizmasi:

Beta laktam antibiyotikler, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon basamagini
katalizleyen penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanip, hiicre sentezini inhibe ederek
bakterinin lizisine neden olurlar (42).

Beta laktam antibiyotikler, giiniimiizde en sik kullanilan antibakteriyel ajanlarin
basinda gelmektedir (43). Yaygin kullaniminin bir sonucu olarak beta laktam

antibiyotiklere direncli patojen enfeksiyonlar1 giderek artmaktadir (43).

2.5.2. Beta Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar:

1. PBP’lerde olusan degisikliklerle antibiyotigin hedefine baglanmasinin

engellenmesi:
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Kromozomal mutasyonlarla ortaya ¢ikmakta ve gram pozitif bakterilerde daha
yaygin goriilmektedir (44). Bu tip direng; PBP’nin beta laktam afinitesinin azalmasi,
PBP sayisinin azaltilmasi veya beta laktam afinitesi diisiik yeni PBP’lerin sentezi

yoluyla gelisebilir (43).

2. 1lacin hedefine etkin konsantrasyonda ulasamamast:
Dis membran proteinlerinde olusan degisikliklerle ilacin hiicre i¢ine girisinin
azaltilmas1 yoluyla veya akif pompa (effluks) sistemleri ile antibiyotigin hiicre iginde

birikimi engellenmesi yoluyla meydana gelir (44).

3. Beta laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi:
Beta laktam antibiyotiklere direncin en sik goriilen sebebidir (42). Beta laktamaz
enzimleri yapisal olarak PBP’lere benzerler ve beta laktam halkasindaki siklik amid

baglarini pargalayarak etki gosterirler (44).

2.5.3. Beta Laktamazlarin Siniflandirilmasi:

Beta laktamazlar, Ambler molekiiler siniflandirmasi ve Bush-Jacoby-Mederios

fonksiyonel siniflandirma semasina gore siniflandirilabilir (44).

Ambler simiflamasinda beta laktamazlarin fenotipik 6zelliklerden ¢ok, enzimleri
kodlayan aminoasit dizi benzerlikleri 6nemlidir. A, C ve D sinifi beta laktamazlar, aktif
yerlerinde serin igerirlerken; B sinfi beta laktamazlar, metallo-beta laktamazlardir ve

aktif bolgelerinde ¢inko atomu bulunur (44).
Ambler siniflandirmasi:

Grup A, biiyiik oranda plazmid kontroliindeki beta laktamazlari igerir (44). Grup

B, karbapenemaz aktivitesine sahip metallo-beta laktamazlardir (44). Grup C,
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cogunlukla kromozom kontroliinde olan sefalosporinazlardir. Kromozamal AmpC geni
tarafindan kodlanmaktadirlar (44). Grup D, oksasilinazlardir (44).

Bush-Jacoby-Mederios simiflandirma sistemi:

Bu sistemde beta laktamaz enzimleri biyokimyasal oOzellikleri ve substrat
profillerine gore dort gruba ayrilmiglardir (45). Bugiin i¢in en gecerli kabul edilen
siiflamadir (45).

Grup 1: Ambler simiflandirmasinda grup C’de yer alirlar. Kromozomal AmpC
beta laktamazlar ve ayrica plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1
enzimleri bu grupta yer almaktadir (45). Plazmid kontroliinde olan AmpC beta
laktamazlar da tespit edilmistir (44).

Enzim ifadesi indiiklenebilen, yiiksek diizeyde-yapisal veya diisiik diizeyde-
yapisal olabilir (46). Indiiklenebilir enzim normalde bir baskilayict mekanizma ile diisiik
diizeyde sentezlenirken, ortama bir penisilin ya da sefalosporin eklendiginde enzim
sentezinde birkag yliz kat artis olabilmektedir (46). Ortamdan indiikleyici
uzaklastirildiginda enzim sentezi normale donmektedir (46). Indiiklenebilir kromozomal
beta laktamaz tasiyan gram (—) bakterilerde normalde 10°-107 arasinda bir siklikla
baskilanmig mutantlar bulunur (45). Boyle bakterilerle olusan enfeksiyonlarin bir
indiikleyici antibiyotik ile tedavisi sirasinda, duyarl bakterilerin ortadan kalkmasi ve
antibiyotik etkisine direngli dogal mutantlarin ortamda c¢ogalmasi ile tedavi
basarisizliklar1 olabilmektedir (45). Bu baskilanmis mutantlarda beta laktamaz
enzimlerinin sentezi devamli ve yliksek diizeyde olmaktadir (46). Klinikte bu tip dirence
cok sik rastlanmaktadir (46). Direngli mutantlarin secilmesi; enfeksiyon yerindeki
bakteri yogunluguna, ila¢ diizeyine ve kullanilan beta laktam ajanin indiikleme

Ozelligine gore degisebilir (46).

Grup 1°de yer alan beta laktamazlar, klavulanik asit ve sulbaktama direnclidirler,

ancak aztreonam ve kloksasilin ile inhibe olurlar (45). Karbapenem grubu antibiyotikler
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giiclii indiiksiyon yapmakla birlikte, indiiklenebilir beta laktamaz sentezleyen bakterilere
kars1 etkinlikleri iyidir (46).

Grup 2: En genis kategoriyi olusturan gruptur (45). Bu gruptaki biitiin enzimler
Ambler smiflamasinda grup A ve D’de yer almaktadir (45). Bu beta laktamazlar
penisilinleri,  sefalosporinleri,  kloksasilini,  karbenisilini,  karbapenemleri  ve
monobaktamlar1 hidroliz etmelerine gore 6 alt gruba (2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f) ayrilirlar

(45). Burada klinik 6nemi daha ¢ok olan 2b, 2d ve 2f’den bahsedilecektir.

2b: Bu enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi beta laktam
antibiyotiklere direng¢ olusturmalari nedeniyle genis spektrumlu denilmistir (45).
Plazmid kontroliindeki enzimlerin en biiyiik grubunu olustururlar (46). Bunlar i¢cinde en
stk saptanan enzimler TEM-1 ve SHV-1’dir (46). Yeni sefalosporinler ve
monobaktamlara; klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta laktamaz
inhibitorlerine duyarlidirlar (46). TEM-1, TEM-2 ve SHV-1, Enterobacteriaceae
ailesinde yaygin olarak bulunur (47). TEM-1, ampisilin direngli gram negatif basillerde

en sik rastlanan beta laktamaz enzimidir (47).

Grup 2be ve 2br’de bulunan TEM ve SHV grubu enzimler, klinik izolatlarda

yaygin olmalari ve plazmidlerce taginmalari nedeniyle 6nem tagimaktadirlar (46).

2be: Son yillarda 6zellikle Klebsiella ve E. coli suslarinda bildirilen, TEM veya
SHV enzimlerden kdken alan bu enzimler, “genislemis spektrumlu beta laktamazlar”
olarak adlandirilmaktadir (45, 46). Sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi
yeni kusak beta laktam antibiyotikleri hidrolize ederler; sefoksitin ve sefotetana, ayrica

klavulanik asit gibi beta laktamaz inhibitérlerine ise duyarlidirlar (46).
Genislemis spektrumlu beta laktamazlar fenotipik olarak kromozomal AmpC beta

laktamazlar ile benzerlik gosterirler; ancak GSBL’ler klavulonik asit ile inhibe olurken

Amp C beta laktamazlar klavulonik aside direnglidir (44).
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2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spektrumlu beta laktamazlardir (45).

2d: OXA enzimleri bu gruptadir (45). Grup 2’nin diger alt gruplarinda bulunan
tim enzimler, Ambler siniflamasinda grup A’da yer alirken, 2d’de bulunan enzimler
grup D’de yer alir (45). Bu enzimlerin 6nemi, klavulanik asit ve sulbaktama direncli
olmalar1 ve hastane enfeksiyonlarindan izole edilen bakterilerde saptanmalaridir (46).

GSBL’lere benzeyen 6nemli 6zellikleri nedeniyle cogunlukla birlikte ele alinirlar (47).

2f: Enterobacter cloacae ve Serratia marcescens’in karbapenemleri hidrolize eden

enzimleri bu grupta bulunur (46). Klavulanik asit ile inhibe olmazlar (47).

Grup 3 (metallo-beta laktamazlar) : Ambler smiflamasinda grup B’de yer
almaktadirlar (44). Kromozomal veya plazmidik olabilirler (45). Monobaktamlar harig¢
tiim beta laktamlar1 ve karbapenemleri hidrolize ederler (45). EDTA ile inhibe olmalari
ve beta laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemeleri nedeniyle kolay taninirlar (43).
Siklikla etki spekrumlarini genisletecek bir diger enzimle birlikte iretilirler (43). Bu

enzimlerin a, b, ¢ olmak {izere ii¢ alt grubu tanimlanmistir (43)
Grup 4: Klavulanik asit ile pek de iyi inhibe olmayan kiiciik bir penisilinazlar

grubundan olusur (45). Biiyikk ¢ogunlugu kromozomaldir (45). Yapilart heniiz tam

olarak anlagilamamis ve molekiiler siniflari heniiz belirlenememistir (45).

2.5.4. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar:

Genislemis spektrumlu beta laktamazlarin tanimi konusunda halen tam bir goriis
birligine varilamamistir (47). Bununla birlikte yaygin kabul edilen tanimlamaya gore:

GSBL’ler penisilinleri, birinci, ikinci ve iglincii kusak sefalosporinleri ve
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monobaktamlar1 hidrolize eden; klavulonik asit gibi beta laktamaz inhibitdrleri ile inhibe

olan; karbapenemlere ve sefamisinlere kars1 etkisiz beta laktamaz enzimleridir (47).

Ambler smiflamasina gére grup A’da, Bush-Jacoby-Mederios siniflandirma
sistemine gore grup 2be’de yer alirlar. GSBL iireten bakteriler ilk olarak 1987’de
kesfedilmistir (48). GSBL’lerin plazmidle tasinan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta
laktamaz genlerinde meydana gelen basit nokta mutasyonlari sonucunda ortaya ¢iktigi

bulunmustur (48). Gliniimiizde GSBL’lerin 200’den fazla tiirii tanimlanmistir (48).

SHV grubu beta laktamazlar klinik izolatlarda en sik rastlanan GSBL’dir (47).
Birgok Enterobacteriaceae izolatinda SHV grubu beta laktamaz tiretimi gosterilmistir
(47). Siklikla kromozomal bir enzim olan SHV-1, SHV grubu enzimlerin dnciisiidiir ve

en stk K.pneumoniae’da bulunmaktadir (44).

TEM grubu beta laktamazlar, E.coli ve K.peneumoniae basta olmak {izere,
Enterobacteriaceae ailesi iyelerinde sik gorilirler (44). TEM-7 ve TEM-12
amoksisilin-klavulonat ile inhibe olmamalarina ragmen GSBL olarak kabul edilir (47).
TEM-1, TEM-2 ve TEM-13 ise GSBL degildir (47).

CTX-M tipi GSBL’ler sefotaksime kars1 yiiksek hidrolitik aktivite gosterirler (47).
Genellikle sefotaksim MIK degerlerinin seftazidimden daha fazla yiikselmesine neden
olurlar; ancak seftazidim direncine neden olan alt gruplar1 da mevcuttur (44, 47). Toho-1

ve Toho-2 beta laktamazlar yapisal olarak CTX-M tipi beta laktamazlara benzerler (44).

Genislemis spektrumlu beta laktamazlara en ¢ok Enterobacteriaceae’larda
rastlanmakla birlikte, son yillarda diger patojen bakteriler arasinda da hizla
yayginlasmaktadirlar (49). Nadir Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda TEM-42
tiretimi gosterilmistir (44). SHV tipi GSBL iireten P.aeruginosa suslar1 da saptanmistir

(44). P.aeruginosa’da bulunan OXA tip GSBL’ler ilk olarak Tiirkiye’de gosterilmistir
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(47). 11k kez bir Tiirk hastada gosterilmis olan PER-1, P.aeruginosa ve Acinetobacter
spp’de bulanabilmektedir (44, 47).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten bakterilerle enfeksiyon riskini artiran
cesitli faktorler; uzun siire hastanede yatig, yogun bakim {initesinde bulunma, idrar
sondasi, vendz kateter uygulamalar1 gibi cesitli girisimler ve genis spektrumlu beta

laktam antibiyotik kullanimi gibi faktorlerlerdir (49).

Penisilinler, sefalosporinler ve aztreonama, in vitro testlerde duyarlilik saptansa
da; bu antibiotikler GSBL iireten bakteri enfeksiyonlarinda kullanilmamalidir (49, 50).
“Inokulum etkisi” denilen bu durum, sdyle aciklanabilir; bakteriler antibiyotik duyarlilik
testlerinde Onerilen inokulum diizeylerinde duyarli bulunur ancak; enfeksiyon
bolgesinde bakteri yogunlugunun artmasiyla antibiyotigin MIK diizeyleri yiikselir ve
tedavi basarisizligi ortaya c¢ikabilir (50). Bu nedenle GSBL iiretiminin gosterilmesi
onemlidir (49). GSBL iireten suslarda test sonuglari duyarli gibi goriinse de tiim

penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama direngli olarak rapor edilmelidir (50).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz {treten kokenlerin saptanmasinda disk
difiizyon yontemi, diliisyon yontemleri, ¢ift disk sinerji testi, klavulonat iceren agara
ekim ve {li¢ boyutlu test gibi degisik yontemler kullanilabilir (44). GSBL {iretimini
saptamada en sik kullanilan yontem ise, giinliik uygulanmasi kolay ve {izerinde en fazla
arastirma yapilmis olan ¢ift disk sinerji testidir. Bu yontemde beta laktam antibiyotik ve
beta laktamaz inhibitorleri arasinda sinerji varligi arastirilir (49). Tim bunlar tarama
testleridir; GSBL varligmin kesinlestirilmesi amaciyla dogrulama testi yapilmasi
gerekmektedir. Sefalosporin-klavulonat kombinasyon diskleri ile diiflizyon testi, Broth
mikrodiliisyon yontemi, E-test ve molekiiler yontemler GSBL varligin1 ¢ok yiiksek
Ozgiillik ve duyarlilikla saptayan yontemlerdir ve dogrulama testi olarak kullanilirlar

(44).
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz {ireten bakterilerin, hastane ve tolum kdkenli
enfeksiyon etkeni olarak goriilme sikliklar1 artmakta ve genellikle ¢oklu ilag direncine

sahip olduklarindan tedavilerinde giigliiklerle karsilagiimaktadir (44, 49).

Degisik iilkelerde ve merkezlerde yapilan galigmalar beta laktam antibiyotiklere
direncin giderek arttigin1 ve bunun diinya ¢apinda bir sorun oldugunu gostermektedir
(49). GSBL pozitif suslar degisik mekanizmalarla diger antibiyotik siniflarina da gittikce
artan oranda diren¢ gelistirmekte olup, eger onlem alinmazsa gelecekteki antibiyotik

seceneklerimizin son derece kisitlanacagi ongoriilmektedir (49).

2.6. Escherichia coli ve Klebsiella izolatlarinda Kinolon Direnci ve Genislemis

Spektrumlu Beta Laktamaz Pozitifligi Sikhig1

Bakteriyel direng, hastanede yatis siiresinin uzamasina, antibiyotik kullaniminin,
morbidite, mortalite ve maliyetin artmasina neden olan; giderek biiyiiyen bir problemdir
(51). Antibiyotik kullanimina bagli bakterilerde direng gelisiminin saptanmasi,
antibiyotiklerin kesfi kadar eskidir (34). Direng genlerinin biiylik kism1 antibiyotiklerin
kullanima girmesinden once dogada mevcuttur, bu antibiyotiklere maruz kalinmasi
sonucu direngli bakteriler kolayca segilir ve direng giderek yayginlagmaya baglar (34).
Kinolon direncinin klinik 6nem arz etmesi i¢in kinolonlarin kullanima girmesinin

ardindan yaklasik on y1l kadar bir siire gegmesi gerekmistir (30).
Ingiltere’de  1993°de bakteriyemilere sebep olan etkenlerin sadece % 1’i
siprofloksasin direngliyken, 2001°de bu oranin % 6’ya, 2007’de % 23’e yiikseldigi

bildirilmistir (52).

Ena ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada; {iriner kateterizasyon varliginin (OR=2.92, % 95

Cl 1.1-8.5, P=0.048), iiriner sistem patolojisi (prostetik obstriiksiyon, tekrarlayan iiriner
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sistem enfeksiyonu, neoplazm, iirolitiyaz) bulunmasinin (OR=7.98, % 9 5 Cl 2.7-3.1,
P<0.001) onceden kinolon kullanim G&ykiisiinin (OR=19.09, % 95 CI 2.2-166.5,
P=0.008) ve 65 yas istinde olmanin (OR=6.48, % 95 CI 2.2-19.1, P<0.001)
florokinolon direngli E.coli ile idrar yolu enfeksiyonu gelisimi riskini artirdigini

bulmuslardir (53).

Tirkiye’de yapilmis ¢cok merkezli bir ¢alismada idrar kiiltiirii alinma tarihinden
onceki bir yil iginde, iki kez veya daha fazla siprofloksasin kullanim oykiisiiniin
(OR=2.8, % 95 CI 1.38-5.47, P=0.004), elli yasin {izerinde olmanin (OR=1.6, % 95 CI
1.08-2.47, P=0.02) ve komplike idrar yolu enfeksiyonu tanisinin (OR=2.4, % 95 ClI
1.54-3.61, P<0.001) tiropatojen E.coli suslarinda siprofloksasin direnci riskini artirdigi
tespit edilmistir. Bir y1l dncesine kadar siprofloksasin kullanim 6ykiisii olan hastalarda

GSBL (+) E.coli oraninin iki kat fazla oldugu da saptanmustir (13).

Toplum kokenli febril idrar yolu enfeksiyonu tanist almig hastalarin
degerlendirildigi Hollanda’da yapilmis bir ¢alismada; 420 hastadan izole edilen E.coli
suslarin % 12’sinin florokinolonlara direngli oldugu bulunmustur. Florokinolon
direncine sahip izolatlarin % 14’iiniin GSBL {irettigi gosterilmistir. Kinolonlara duyarl
suglarin % 1’den azinda GSBL pozitifligi izlenmistir. Altt ay Oncesine kadar gecen
zamanda florokinolon kullanim &ykiisii olmasmin, kinolon direngli bakteriyel

enfeksiyon riskini 17.5 kat (OR=17.5, % 95 CI 6.0-50.7) artirdig1 saptanmustir (54).

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6zellikle GSBL (+) Enterobacteriaceae
tiyelerinin etken oldugu enfeksiyonlar 6nemli bir problemdir (49). Son on yil igersinde
CTX-M tip beta laktamaz iireten gram negatif basillerin sayisinda dramatik bir atis
goriilmiistiir (55). Diinyanin bir¢ok bolgesinde GSBL iireten Enterobacteriaceae’larin
icinde bas1 ¢eken E.coli, yerini Klebsiella tiirlerine birakmaya baslamistir (55).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz ireten Klebsiella spp. ve E.coli ile

enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorlerinin degerlendirildigi bir calismada, yakin
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zamanda antibiyotik kullanimi, tek bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmigtir (OR=1.10,
% 95 CI 1.03-1.18, P=0.06). Ayn1 c¢aligmada GSBL (+) bakterilerle enfeksiyonun
hastanede yatis siiresini belirgin sekilde uzattig1 da gosterilmistir (P=0.01) (56).

Israi’de yapilmis bir caliyjmada GSBL (+) Enterobacteriaceae’ya bagh
enfeksiyonu olan hastalarin % 20’sinde higbir risk faktorii olmadigr bildirilmistir (55).

Bagka bir calismada 1999-2004 yillar1 arasinda, idrar kiiltiirlerinden elde edilen
E.coli izolatlarinda GSBL pozitifligi oraninin % 0.2’den % 5.5’¢ yiikseldigi tespit
edilmistir. Florokinolon kullanim dykiisii, (OR= 12.98, % 95 CI 1.81-106.51, P=0.017)
ve tliriner kateterizasyon varliginin (OR= 2.64, % 95 Cl 1.01-6.88, P=0.047) GSBL (+)

E.coli ile enfeksiyon riskini artirdigi bulunmustur (57).

Tiirkiye’nin de bulundugu, Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da ¢ok merkezli
yapilmig alti ¢alismanin dahil edildigi bir derlemede, 983 klinik Enterobacteriaceae
izolatinda GSBL firetimi degerlendirilmistir. GSBL (+) suslarin % 87.6’sinin E.coli
oldugu; E.coli izolatlarinin % 33.5’inin, Klebsiella izolatlarinin % 39.7’sinin GSBL
tirettigi gorilmiistiir. Yakin zamanda antibiyotik kullanimi1 (OR= 1.8, % 95 CI 1.2-2.6),
ve hastanede yatis oykiisii (OR= 2.9, % 95 Cl 1.9-4.4), uzun siireli bakim evinde yasama
(OR= 7.5, % 95 CI 3.5-16.3), 65 yasin iistiinde olma (OR=2.4, % 95 CI 1.6-3.6) ve
erkek cinsiyet (OR= 2.5, % 95 CI 1.7-3.7) GSBL (+) Enterobacteriaceae ile enfeksiyon

igin risk faktorleri olarak tanimlanmustir (55).

Ayni ¢alismada beta laktam dis1 antibiyotik direngleri de incelenmis, GSBL (+)
Enterobacteriaceae izolatlarinda siprofloksasin direnci % 71.3 - 82.2 arasinda
saptanmistir. CTX-M tipi beta laktamaz iireten Enterobacteriaceae’larin siprofloksasine
daha direngli (% 81.6 vs % 52.2, P<0.001); trimetoprim-sulfametoksazole ise daha
duyarli olma egiliminde (% 45.1 vs % 81.3, P<0.001) olduklar1 goriilmistiir.
Tiirkiye’den elde edilen izolatlarda amoksisilin-klavulonat direnci diger iilkelere gore

daha yiiksek izlenmistir (% 73.2 vs % 33.8, P<0.001) (55).
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten klinik E.coli ve Klebsiella suslarinin
degerlendirildigi bir bagka c¢aligmada, 361 bakteri izolatinin % 18.8’inin ¢oklu ilaca
(florokinolon, trimetoprim-sulfametoksazol ve aminoglikozitlere) direngli oldugu
gosterilmistir. Calisma siirecinde 1997’den 2002’ye kadar bu bakterilerde ¢oklu ilag
direnci oranmin % 12.5’ten % 26.9’a yiikseldigi gozlenmistir. GSBL (+) E.coli ve
Klebsiella suslarinda toplam florokinolon direnci % 57.6 saptanmustir. Klebsiella
izolatlarinda florokinolon direncinin, E.coli’den daha fazla oldugu bulunmustur. GSBL
(+) E.coli ve Klebsiella suslarinda ¢oklu ilaca direng gelisimi igin tek bagimsiz risk
faktoriiniin mikroorganizmanin tiirii (K.pneumoniae) oldugu gosterilmistir (OR=11.69,
% 95 CI 5.26-25.92, P<0.001) (58).

Tiirkiye’den yapilmis baska bir ¢alismada kan dolasimi enfeksiyonu etkeni olan
GSBL (+) E.coli ve Klebsiella izolatlarinda florokinolon direnci % 73.4 saptanmistir
(59).

Asya-Pasifik iilkelerinde komplike idrar yolu enfeksiyonu tanili hastalardan izole
edilen E.coli suslarinin yarisina yakiinin siprofloksasin ve levofloksasine direngli
oldugu, % 33’lintin GSBL iirettigi gosterilmistir. Hindistan’da E.coli’ye bagli komplike
idrar yolu enfeksiyonlarinin % 60’min GSBL (+) suslarla meydana geldigi bildirilmistir
(112).

Tiirkiye’den on ii¢ merkezin katildig1 bir ¢alismada 438 nozokomiyal E.coli izolat
icin in vitro siprofloksasin direnci % 58, GSBL pozitifligi % 42 olarak bildirilmistir.
Ayni ¢aligmada, 444 nozokomiyal Klebsiella izolati igin siprofloksasin direnci % 17.8,
GSBL pozitifligi % 41.4 bulunmustur (60).

Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection (MYSTIC)
Programi kapsaminda, 2000-2003 yillar1 arasinda Tiirkiye’de dokuz merkezden elde
edilmis 2530 nozokomiyal Enterobacteriaceae izolatinda GSBL pozitifligi

arastirilmistir. Elde edilen bakterilerin % 39.5’inin E.coli, % 34.2’sinin Klebsiella spp.

34



oldugu gorillmiistir. GSBL pozitifligi oran1 K.pneumoniae’da % 48.7, K.oxytoca’da
% 27.3, E.coli’de % 19.5 bulunmustur. Siprofloksasin direnci Klebsiella suslarinda
% 27, E.coli suslarinda % 42 saptanmistir. GSBL (+) K.pneumoniae izolatlarinda

siprofloksasin direncinin % 40’a ulastig1 gozlenmistir (61).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten bakterilere bagli, toplum kokenli
enfeksiyon sikligi da giderek artmaktadir. Toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonu tanisi
almis hastalardan elde edilen 82 E.coli izolatinin degerlendirildigi, 2004-2005 yillar
arasinda Tirkiye’de yapilmis bir ¢alismada; GSBL pozitifligi % 21 saptanmistir (62).
Daha yakin zamanda iilkemizde yapilan bagka bir ¢alismada tolum koékenli idrar yolu
enfeksiyonu tanili hastalardan izole edilen 464 E.coli susunda GSBL {iretimi
degerlendirilmis; komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan suslarda GSBL
pozitifligi % 6.3, komplike idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan suslarda % 17.4
saptanmistir (63).

2.7. Enterococcus izolatlarinda Kinolon Direnci Sikhigi

Enterokoklar, dogada ve insan gastrointestinal sisteminde yaygin olarak bulunan
bakterilerdir. Yakin zamana kadar klinisyenler tarafindan fazla 6Gnemsenmezlerken; son
yillarda 0Ozellikle hastanede yatan hastalarda sorun yaratan direngli patojen
mikroorganizmalar olarak giindeme gelmektedirler (64). Bakteriyemiye neden olan
etkenler arasinda enterokoklarin Kuzey Amerika’da dordiincii, Avrupa’da besinci sirada
geldikleri bildirilmistir (64).  Penisiline ve glikopeptidlere direngli enterokokal
enfeksiyonlar, tedavi seceneklerinin kisitli olmasi nedeniyle klinik 6nem arz etmektedir
(64). Kinolonlar, enterokokal enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde, birincil segenek
olarak goriilmediginden, enterokoklarda kinolon direnci ile ilgili yapilmis caligmalar
gorece daha az sayidadir. Bununla birlikte klinik Enterococcus izolatlarinda

florokinolonlara direng, yiiksek oranlara ¢ikabilmektedir.
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Yakin zamanda yapilmis bir calismada florokinolonlara direngli ve duyarl
Enterococcus suslarma bagli idrar yolu enfeksiyonu tanist almig hastalar
karsilastirilmistir.  Kardiyovaskiiler hastaliklarin (P=0.04), enfeksiyon gelisiminden
onceki iki hafta icerisinde hastanede yatis 6ykiisiiniin (P=0.04) ve yakin zamanda beta
laktam - Dbeta laktamaz inhibitor kombinasyonu (P<0.001), genis spektrumlu
sefalosporin (P<0.001) ve klindamisin (P=0.04) kullanimi1 olmasinin; enterokoklarda

florokinolon direnci riskini artirdig1 belirlenmistir (65).

Brezilya’da yapilmis bir ¢alismada, klinik enterokok suslarinda siprofloksasin
direncinin 2006-2009 yillar1 arasinda % 51.4 - 77.5 gibi yiiksek diizeylerde seyrettigi;

ancak yillar i¢inde direng oranlarinin artig géstermedigi bulunmustur (64).

Suudi Arabistan’da yapilmis bir baska calismada, 2002-2005 yillar1 arasinda klinik

enterokok izolatlarinda florokinolon direncinin % 20 ile % 57 arasinda degistigi

gozlenmistir; yillara gore diizenli bir artig veya azalma, yine gosterilememistir (66).

E.faecium izolatlarinda penisilin, vankomisin gibi bir¢ok antibiyotige direncin sik
goriilmesine paralel sekilde; florokinolon direnci de E.faecalis izolatlarindan daha
yiiksek oranlarda izlenmektedir (67). Ancak enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen
enterokok tiirli olmas1 nedeniyle, siprofloksasin direnci ile ilgili yapilmis aragtirmalarin

cogunda E.faecalis degerlendirilmistir.

Polonya’da 2000-2002 yillar1 arasinda yapilmis bir ¢alismada 205 klinik E.faecalis
susunun % 53.7’sinin siprofloksasine duyarli veya orta duyarli oldugu goriilmiistiir.
Yiiksek diizey siprofloksasin direncine sahip izolatlarin moksifloksasine de direng

gosterdigi saptanmistir (68).
Yakin tarihli Japonya’da yapilmis bir calismada, hastanede yatan hastalardan elde

eden idrar yolu enfeksiyonu etkeni E.faecalis suslarinin % 35.7’sinin florokinolon

direngli oldugu bulunmustur (69).
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2.8. Transrektal Ultrasonografi Eslisinde Prostat Biyopsisi Sonras1 Gelisebilen

Enfeksiyonlar

Giliniimiizde PSA degerine gore TRUSPB uygulamasi, prostat karsinomu tanisinda
standart bir metottur (2). Amerika Birlesik Devletlerinde her yi11 700.000 TRUSPB
yapilmaktadir (2). Giivenilir, iyi tolere edilen, komplikasyonu nadir bir uygulama ise
de, biitiin invazif girisimler gibi tamamen risksiz degildir (70, 71). TRUSPB’nin major
komplikasyonlar1 cerrahi miidahale gerektirecek kadar ¢ok rektal kanama (% 0.6) ve
akut triner retansiyondur (% 0.2-2.6) (2, 70, 72). En sik olarak hemorajik
komplikasyonlar goriiliir (70). TRUSPB yapilan 1529 hastanin degerlendirildirildigi bir
caligmada gross hematiiri % 4.1 oraninda goriilmiistir (70). Bununla birlikte
caligmalarin ¢ogunda gross hematiiri ve hafif diizeyde hematiiri ayirimi yapilmamistir.
Cesitli yayinlarda hematiiri % 13-58, hematospermi % 1-45, rektal kanama % 0.9-37,
anal agr1 % 0.5, miksiyon gilicligii % 2.5 oraninda bildirilmistir (2, 70-72).

Uriner sistem enfeksiyonu, hemorajik komplikasyonlardan sonra TRUSPB’nin en
stk rastlanan komplikasyonudur (4). Ciddiyetine gére hem majér hem de min6r
komplikasyonlar arasinda yer alabilir (2). TRUSPB sirasinda rektal mukozada, prostata
uzanan kii¢iik bir perforasyon olusmakta; bu da rektal florada bulunan bakterilerin
prostat dokusu, kan damari veya idrar i¢ine inokiilasyonuna neden olmaktadir (73).
Antibiyotik profilaksisi alan hastalarda TRUSPB sonrasi basit alt iriner sistem
enfeksiyonu % 1.2-11.3 oraninda goriilebilirken; yiiksek atesli enfeksiyon tablosu ile
daha nadiren, % 1.4-4.5 oraninda karsilasiimaktadir (2, 4, 74). Ancak yapilan
caligmalarin bir kisminda asemptomatik bakteritirisi olan hastalar da idrar yolu
enfeksiyonu olarak kabul edilmistir. Sepsis ise prostat biyopsisine bagli gelisen en ciddi
komplikasyondur ve % 0.1-2.7 oraninda saptanabilir (2-4, 52, 75).

Prostat biyopsisinin enfektif komplikasyonlari ii¢ baslik altinda toplanabilir: {iriner

sistem enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonlar1 (prostatit, abse vb...) ve bakteriyemi

37



(70). Yapilan arastirmalarda TRUSPB sonrasi bakteriyemi % 0.4-1.6 arasinda
bildirilmistir (52, 75, 76). TRUSPB yapilan 457 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
prostatit % 1.3 oraninda gozlenmistir (77). Baska bir c¢alismada 177 hasta
degerlendirilmis, biyopsi sonrasi prostatit sikligr % 0.6, orsit sikligi da yine % 0.6
oraninda bulunmustur (71). TRUSPB yapilan 739 hastanin degerlendirildigi bir
calismada bes hastada (% 0.7) 13-143 giin i¢inde epididimit gelistigi gosterilmistir (78).

Prostat biyopsisi sonrast enfeksiy6z komplikasyonlar icinde en sik iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ile karsilasilmaktadir; bununla birlikte TRUSPB bakteriyemiye yol
acabildiginden, esasen hematojen veya lenfatik bakteri yayilimiyla olusabilen her tiirlii
enfeksiyonun gozlenebilecegi akilda tutulmalidir. Siirli sayida olmakla birlikte
TRUSPB sonrasi fornier gangreni (73), akut bakteriyel menenjit (79, 80) ve epidural
abse (81, 82) olgular1 da bildirilmistir.

Prostat biyopsisi sonrast enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen bakteriler
bagta E.coli olmak iizere Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri (Klebsiella, Enterobacter ve
Proteus spp.) ’dir (6, 83). Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp. ve
Staphylococcus saprophyticus da sik rastlanan diger patojenlerdir (6, 83). Bacteroides
spp, Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp. ve Clostridium perfringens’e bagh

anerobik enfeksiyon goriilebilir ancak nadirdir (83).

Ampirik tedavi hastanin klinik prezentasyonuna gore belirlenir. Tedavi 6ncesi
mutlaka idrar ve yiiksek ates varsa, kan kiiltiirleri alinmalidir. Hastanin klinik durumu
kotiiyse tedaviye karbapenemlerle baglanmasi 6nerilmektedir (3, 84). TRUSPB yapilan
saglik calisanlarinda GSBL (+) mikroorganizmalara bagli komplikasyon gelisme riski
yiiksektir; profilaksi ve islem sonrasi enfeksiyon gelisirse, tedavi seciminde bu durumun

dikkate alinmasi gereklidir (85).
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2.9. Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisinde Antibiyotik

Profilaksisi

Daha oOnce bahsedildigi gibi TRUSPB islemi sonrasinda fatal seyirli ciddi
enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Antibiyotik profilaksisi verilmedigi durumda prostat
biyopsisi sonrasi bakteriyeminin % 100, {iriner sistem enfeksiyonun % 87, yiiksek atesli

enfeksiyon tablosunun % 27 ve septiseminin % 4.5 oraninda gelistigi bildirilmistir (70).

Antibiyotik profilaksi verilen ve verilmeyen hastalarin karsilagtirildigi bir
calismada 1018 hasta degerlendirilmistir (73). Profilaksi alan 414 hastanin % 3.7’sinde,
profilaksi almayan 614 hastanin % 10.3’iinde enfeksiyon gelismistir (OR=0.36, % 95 ClI
0.21-0.63, P=0.0001) (73). Ayni galismada antibiyotik profilaksisinin, biyopsi sonrasi
major enfeksiydz komplikasyon (sepsis, septik sok, hastanede yatig gerektiren iiriner
sistem enfeksiyonu) geligsimi riskini anlamli oranda azalttigi da bulunmustur (OR= 0.23,

% 95 C1 0.09-0.60, P= 0.012) (73).

Yeni yapilan bir metaanalizde profilaksi verilen ve verilmeyen hastalarin
karsilastirlldigi dokuz ¢alisma degerlendirilmis; antibiyotik profilaksisinin, biyopsi
sonrasi bakteriiiri (OR= 0.25, % 95 Cl 0.15-0.42, P < 0.05), bakteriyemi (OR= 0.67, %
95 C1 0.49-0.92, P < 0.05), ytiksek ates (OR= 0.39, 95% CI1 0.23-0.64, P < 0.05) ve idrar
yolu enfeksiyonu (OR= 0.37, % 95 CI 0.22-0.62) gelisimi riskini anlamli oranda
azalttig1 gosterilmistir (86).

Tiim diinyada TRUSPB o6ncesi antibiyotik profilaksisi verilmesinin gerekliligi
yaygin olarak kabul gormiis olsa da hangi antibiyotigin ne sekilde kullanilacigi
konusunda standart bir uygulama yoktur (70). Bununla birlikte oral profilaksinin

islemden en az bir saat 6nce yapilmasi onerilmektedir (70).
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Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis bir c¢alismada 568 iiroloji uzmanina
yapilan anket sonuglarina gore; prostat biyopsisi Oncesi profilakside on bir farkli
antibiyotigin, 253 farkli kombinasyon, 20 farkli doz uygulamasi, 23 farkli zamanlama ve

tedavi siiresi ile verildigi saptanmustir (87).

Prostat dokusu ve prostatik sivida yiiksek konsantrasyona ulasabilmesi nedeniyle
TRUSPB profilaksisinde tercih edilebilecek ajanlar, tobramisin, netilmisin, tetrasiklinler,

makrolidler, kinolonlar, trimetoprim-sulfametoksazol ve nitrofurantoindir (88, 89).

Genis antibakteriyel spektrumu, oral biyoyaralaniminin ve prostat dokusuna
gecisinin ¢ok iyi olmasi nedeniyle florokinolonlar TRUSPB o6ncesi profilakside en ¢ok
kullanilan antibiyotiklerdir (3, 4).

On ii¢ hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalara TRUSPB’den bir-ii¢ Saat
once 1000 mg siprofloksasin verilmis ve alinan prostat dokusunda siprofloksasin
diizeylerine bakilmistir; sonu¢ olarak siprofloksasinin iyi tolere edildigi, prostat
dokusuna efektif olarak penetre oldugu ve yiiksek konsantrasyonunu saatlerce

stirdiirdiigti bulunmustur (90).

Toplam on dokuz galismanin ve 3599 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde
florokinolonlar, sulfanomidler ve piperasilin-tazobaktam ile diger antibiyotik
profilaksileri ayr1 ayr1 karsilastirilmig;  bakteriiiri, bakteriyemi, triner sistem
enfeksiyonu, yiiksek ates ve hospitalizasyon agisindan birbirlerine istiinliikleri
gosterilememistir. Oral ve sistemik antibiyotik profilaksisinin karsilastirildig1 ¢aligmalar

icin yapilan degerlendirmede de istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (86).

Ayni metaanalizde kisa siireli ile uzun siireli profilaksinin Kiyaslandig alti ¢aligma
incelenmis; uzun siireli profilaksinin bakteriiiri riskini azalttig1 saptanmistir (OR= 2.09,
% 95 CI 1.17-3.73) . Tek doz ile multipl doz antibiyotik profilaksisinin karsilastirildigi

yedi ¢alismanin analizi sonucunda; multipl dozda antibiyotik verilmesi ile TRUSPB
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sonrasi bakteriliri riskinin belirgin azaldigi goriilmistiir (OR= 1.98, % 95 CI 1.18-3.33).
Buna ragmen gerek uzun siireli, gerek multipl dozda antibiyotik verilmesi ile;
bakteriyemi, yiiksek ates, triner sistem enfeksiyonu ve hospitalizasyon sikliginin

azaldigina dair kanit bulunamamistir (86).

Benzer sekilde, bazi ¢aligmalarda TRUSPB 6ncesi bir giin siireyle oral antibiyotik
profilaksisi verilip kesilmesi ile TRUSPB sonrasi iki giin daha antibiyotige devam
edilmesi arasinda, enfeksiy6z komplikasyonlar agisindan anlamli fark saptanmamistir

(91-93).

Daha 6nce yapilmis galigmalarda tek basina siprofloksasin verilmesinin, tek basina
gentamisin  verilmesinden daha etkili oldugu; siprofiloksasin + gentamisin
kombinasyonunun ise, yalnizca siprofiloksasin ile profilaksiye istiinligii olmadig
gosterilmistir (74, 94).

Baska bir g¢alismada 871 hasta degerlendirilmis, metronidazol tek doz ve
siprofloksasin yedi giin siireyle verilen standart profilaksiye ek olarak biyopsi
oncesi 1 gr intramiiskiiler amikasin yapilan hastalarda, TRUSPB sonras1 kiiltiir pozitif

enfeksiyon gelisimi riskinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (95).

Profilaktik rejimlerin karsilagtirildigi baska bir ¢alismada 119 hastaya biyopsiden
bir saat 6nce baglayarak oral siprofloksasin, on iki saatte bir 500 mg, ii¢ giin siireyle; 110
hastaya yine islemden bir saat 6nce baslayarak, oral amoksisilin-klavulonat, sekiz saatte
bir 625 mg, ii¢ giin siireyle verilmistir. Iki haftalik takip sonunda siprofloksasin verilen
hastalarin sadece ikisinde (% 1.7); amoksisilin-klavulonat verilen hastalarin ise

sekizinde (% 7.3) hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon gelismistir (P=0.036) (96).
Iki gram tek doz seftazidim uygulamasi sonrasi, seftazidimin prostat dokusuna

dagiliminin, serum konsantrasyonunun % 14’i oldugu; bu diizeyi uzun siire siirdiirdiigii

ve gram negatif patojenlerin seftazidim MIK degerinin iistiinde bir konsantrasyon
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olusturdugu goézlenmistir (97). Bunun gibi baz1 sefalosporinlerle yapilan ¢aligsmalar timit
vadetmekle birlikte, beta laktam antibiyotiklerin inflame prostat dokusuna dahi gegisleri
stirlidir (89).

Prostat biyopsisi sonrasi anaerobik sepsis gelistigine dair yayinlar da mevcuttur
(74, 83). Bu nedenle baz1 merkezlerde rutin profilaksiye metronidazol de eklenmektedir
(52, 95).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baglanmadan 6nce 28.06.2010 tarihinde etik kurul onayr alindi.
Calismamiza, 05 Temmuz 2010 - 23 Subat 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Uroloji poliklinigine basvurmus olup, iiroloji
doktorlar1 tarafindan prostat biyopsisi yapilmasi planlanan 170 hasta kabul edildi. Tiim
hastalara ¢alisma hakkinda so6zlii ve yazili bilgi verilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi
(bkz. Ek 1). Calismaya kabul edilen hastalarin hepsinden biyopsi yapilmasindan bir — on
bes giin oncesinde digki 6rnegi alindi. Digki 6rnegi alinmig ve risk faktorleri agisindan
sorgulanmis olan iki hasta prostat biyopsisi yapilamamasi nedeniyle ¢alismadan

cikarildi, TRUSPB yapilan 168 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin tamamina iiroloji doktorlar1 tarafindan prostat biyopsisi Oncesi
siprofloksasin ve gentamisin profilaksisi (biyopsi yapilmadan yaklasik on iki saat 6nce
baslayarak oral siprofloksasin, on iki saatte bir 500 mg, bes giin siireyle ve biyopsiden
bir - iki saat dnce baslayarak intramiiskiiler gentamisin, on iki saatte bir, 80 mg, ii¢ doz )
verildi. Digkr kiiltiiri yapildig1 sirada higbir hastaya heniiz profilaksi baslanmamisti.
Tim prostat biyopsileri iiroloji kliginde radyoloji uzmani tarafindan enema uygulamasi
ve lokal anestezi diginda bir iglem uygulanmadan “18 gauge biyopsi ignesi” kullanilarak
yapildi. Biyopsi Oncesinde sikayeti olan hastalar disinda, rutin idrar kiiltiirii ve idrar

tahlili yapilmadi.

Caligmaya alinan hastalarin ad1 ve soyadi, yasi, altta yatan hastalik (kronik bobrek
hastaligi, diyabet, dnceden bilinen malignite ve caligmaya kabul zamanindan ii¢ ay
oncesine kadar immiinsupresif ila¢ kullanimi), iirolojik cerrahi, irolitiyaz Oykiisi,
konjenital {iiriner sistem anomalisi, ndrojenik mesane, kalici iiriner kateterizasyon
varlig1, calismaya kabul tarihinden onceki {i¢ ay icinde bir haftadan uzun siire idrar
sondas1 kullanimi; antibiyotik direncine zemin hazirlayan durumlarin belirlenmesi

acisindan calismaya kabul tarihinden bir yi1l 6ncesine kadar gecen siirede hastanede yatis
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oOykiileri ve yatis siireleri, calismaya alinma tarihinden 6nceki bir yilda cerrahi operasyon
ve lriner sistem enfeksiyonu gegirme Oykiilerinin olup olmadigi, {riner sistem
enfeksiyonu gecirmislerse ka¢ defa gecirdikleri, calismaya kabul tarihinden ii¢ ay
oncesine kadar 48 saat veya daha uzun siire antibiyotik kullanim Oykiileri ve hangi
antibiyotikleri ne sebeple, ne kadar siireyle kullandiklari standart bir anket formu
aracilifiyla hastalardan sozel olarak ve gerektiginde bilgisayar kayitlar1 taranarak

sgrenildi (bkz. Ek 2).

Biyopsi yapildiktan on bes giin sonra tiim hastalar telefonla aranarak diziiri ve ates
varlig1 a¢isindan sorgulandi. Diziirisi olan ve tam idrar tahlilinde piyiiri saptanan
hastalar “TRUSPB sonrasi iriner sistem enfeksiyonu” olarak kabul edildi. Ates
yiiksekligi olan hastalar da ayrica degerlendirmeye alindi. Sepsis tanisi, sistemik
inflamatuar yanit sendromu (S1YS) kriterlerinden (bkz. Tablo 2) ikisinin varlig1 ve eslik
eden kiiltiir pozitifligi ile konuldu. Sikayeti olan tiim hastalarin takip ve tedavilerine
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji poliklinigi ve Uroloji kliniginde devam edildi.
Biyopsi sonrasi diziiri sikayeti olan bes hasta kontrole gelmedigi i¢in tam idrar tahlili
yapilamadi ve iiriner sistem enfeksiyonu olmadigi kabul edildi. Telefonla arandig: halde
ulagilamayan on alti hastada da iriner sistem enfeksiyonu gelismedigi kabul edildi.
Sikayeti olan on dokuz hastadan iiroloji doktorlar1 tarafindan tam idrar tahlili istendi.

Bunlarin on yedisi tiriner sistem enfeksiyonu ile uyumlu bulundu.

TABLO 2: SIYS tam kriterleri (7)

1.Vicut sicakhgi >38° C veya <36° C
2. Kalp tepe atimi1 >90/dak
3. Solunum sayisi >20/dak veya arteriyel karbondioksit basinci <32 mm Hg

4. Beyaz kire sayisi >12,000/ mm? veya <4,000/ mm? veya % 10’dan fazla band formu olmasi
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Prostat biyopsisi sonrasi hastalarin patoloji sonuglar1 da takip edildi. Prostat
adenokarsinomu ile uyumlu bulgulari olan hastalar kaydedildi.

Tez ¢alismamizin bakteriyolojik incelemeleri, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyoloji
Laboratuarinda  gergeklestirildi. Caligmanin maddi destegi sorumlu arastirmaci

Dr. Emine Dilek Eriiz tarafindan karsilandi.

Toplanan tiim 6rnekler en ge¢ otuz dakika icinde isleme alindi. The Clinical and
Laboratory Standarts Instute (CLSI) kriterlerine gore, Enterobacteriaceae ve
Enterococcus spp. icin siprofloksasin MIK degeri >4mg/L oldugundan; diski rnekleri
4mg/L siprofloksasin igeren EMB agara ekilerek 18 - 24 saat siireyle 37.5°C’de inkiibe
edildi. Gram (-) basiller igin Tripl Sugar Iron (TSI) agar, Ure agar ve Simmons Sitrat
agar; gram (+) koklar i¢in % 6.5 sodyum kloriir besiyeri ve Safra Eskiilin agara ekim
yapilarak bakteri cinsi belirlendi. Higbir digki 6rneginde E.coli, Klebsiella spp. ve

Enteroccocus spp. disinda tireme olmadi.

Ureyen bakteriler Mueller-Hinton agara ekilerek disk difiizyon yontemi ile
antibiyogram c¢alisildi.  Ureyen E.coli ve Klebsiella suslari igin levofloksasin,
gentamisin, amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol, amoksisilin-klavulonat, ertapenem,
nitrofurantoin, fosfomisin duyarliligina; Enterococcus suslari igin levofloksasin,
fosfomisin, nitrofurantoin, yiliksek diizey gentamisin, ampisilin, tetrasiklin, vankomisin
ve teikoplanin duyarliligina bakildi. Ayrica kontrol amaciyla iireyen her bakteri igin
siprofloksasin diski de konuldu (bkz. Tablo 3, 4). Kullanilan istatistiksel yontem
nedeniyle tiim analizlerde, orta duyarli suslar da direncgli kabul edilerek hesaplamalar

yapildi.
Sefotaksim / sefotaksim-klavulonat, seftazidim / seftazidim-klavulonat diskleri ile

E.coli ve Klebsiella suslarinda GSBL varligi arastirildi. CLSI kriterlerine gore

sefotaksim ile sefotaksim-klavulonat veya seftadizim ile seftazidim-klavulonat diski zon
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caplar1 arasinda bes mm veya daha fazla ¢ap farki olmasi durumunda GSBL (+) kabul
edildi.

TABLO 3: CLSI kriterlerine gore disk difiizyon yonteminde Enterobacteriaceae i¢in zon ¢aplari

DiSK iCERIGi DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENGLI
SIPROFLOKSASIN 5ug >21mm 16-20 mm <15 mm
LEVOFLOKSASIN 5 ug >17 mm 15-16 mm <14 mm
GENTAMISIN 10 pg >15mm 13-14 mm <12 mm
AMIKASIN 30 ug >17 mm 15-16 mm <14 mm
NITROFURANTOIN 300 pg >17 mm 15-16 mm <14 mm
FOSFOMISIN 200 pg >16 mm 13-15 mm <12 mm
SEFOTAKSIM 30 ug >26 mm 23-25 mm <22 mm
SEFTAZIDIM 30 ug >21mm 18-20 mm <17 mm

TRIMETOPRIM-
1.25/23.75 ug 216 mm 11-15 mm <10 mm

SULFAMETOKSAZOL

AMOKSISILIN-
20/10ug >18 mm 14-17 mm <13 mm

KLAVULONAT
ERTAPENEM 10 ug >19 mm 16-18 mm <15 mm
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TABLO 4: CLSI kriterlerine gore disk difiizyon yonteminde Enterococcus spp. i¢in zon caplari

DiSK iCERiGi DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENGLI
SIPROFLOKSASIN 5ug >21 mm 16-20 mm <15 mm
LEVOFLOKSASIN 5pug >17 mm 14-16 mm <13 mm
GENTAMISIN 120 pg >10 mm 7-9 mm <6 mm
FOSFOMISIN 200 pg >16 mm 13-15 mm <12 mm
NiTROFURANTOIN 300 pg >17 mm 15-16 mm <14 mm
VANKOMISIN 30 pg >17 mm 15-16 mm <14 mm
TEIKOPLANIN 30 pg > 14 mm 11-13 mm <10 mm
TETRASIKLIN 30 pg >19 mm 15-18 mm <14 mm
AMPISILIN 10 ug >17 mm -mm <16 mm

Calismanin istatistiksel analizleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalinda “SPSS 15.0 for Windows (Chicago, Illinois)” bilgisayar paket
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi

ve Fisher's Exact test, risk hesaplamalarinda ise Odds orani kullanildu.

Hasta sorgulama formunda belirtilen kriterlerin her birinin, prostat biyopsisi
sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu ve yiiksek ates gelisimi riskini artirip artirmadigi
degerlendirildi. Ayrica fekal florada siprofloksasin direngli ve GSBL (+) bakteri
tastyicilign igin de risk faktorleri analiz edildi. Intestinal siprofloksasin direncli bakteri
tastyiciliginin, prostat biyopsisi sonrasi liriner sistem enfeksiyonu gelisimi riskini ne
kadar artirdig1 da hesaplandi. Hastalara prostat biyopsisi dncesi gentamisin profilaksisi
verildiginden, fekal florada bulunan siprofloksasin direngli bakterilerde ilave gentamisin
direncinin, TRUSPB sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu riskini etkileyip etkilemedigi de
analiz edildi. Bunlarin disinda; treyen E.coli ve Klebsiella suslarinda GSBL
pozitifliginin gentamisin, nitrofrantoin, amoksisilin-klavulonat, fosfomisin, trimetoprim-

sulfametoksazol direnci olmasi ihtimalini artirip artirmadig da degerlendirildi.
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4. BULGULAR VE RISK ANALIZi

4.1. Bulgular

Bu calismaya 44-84 yas arast 168 erkek hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamas1 63.31 + 7.86 bulundu. ileri yasm iiriner sistem enfeksiyonu (USI) riskini
artirtp artirmadiginin degerlendirilmesi amaciyla hastalar 65 yas ve alt1 ve 65 yas tstii

olarak gruplandirildi. Altmis bes yasin iistiinde olan 70 hasta tespit edildi.

Prostast biyopsisi yapilan 168 hastanin 81’inde (% 48.2), islem 6ncesinde alinan
disk1 kiiltiiriinde iireme oldu. Ureyen 81 mikroorganizmadan, 74’ E.coli (% 91.3), besi
Enterococcus spp. (% 6.2) , ikisi Klebsiella spp. (% 2.5) olarak tiplendirildi. E.coli ve
Klebsiella suslarinda GSBL bakildi. Yetmis alt1 enterik bakterinin otuzu (% 39.5) GSBL
(+) bulundu. Ureyen E.coli suslarmin yirmi dokuzu (% 39.2), Klebsiella suslarmnin
ise biri (% 50.0) GSBL (+) saptandi.

Iki hastanin disk: kiiltiiriinde, birden fazla bakteri iiremesi oldu. Her iki hastadan
da, biri GSBL (+) ve digeri GSBL (-) iki farkli E.coli susu izole edildi. Kullanilan
istatistiksel yontem nedeniyle, bu hastalarin GSBL iiretmeyen E.coli suslari istatistiksel
hesaplamalara dahil edilemedi. Ayrica disk difiizyon yontemiyle bes bakteri
siprofloksasine orta duyarli bulundu, siprofloksasine duyarli bakteri saptanmadi. Tiim
istatistiksel analizlerde siprofloksasin orta duyarli bakteriler, direngli kabul edilerek

hesaplamalar yapildi.

Ureyen bakterilerin tamamma disk difiizyon ydntemiyle antibiyogram calisildi,

saptanan duyarlilik sonuglar1 Tablo 5 - 8’de gosterilmistir.
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TABLO 5: Ureyen tiim Enterococcus suslar icin disk difiizyon yontemiyle saptanan antibiyotik

duyarhlik sonuclari

DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENGLI
SiPROFLOKSASIN (n=5) 0 1 4
LEVOFLOKSASIN (n=5) 1 0 4
GENTAMISIN (YUKSEK DUZEY) (n=5) 5 0 0
FOSFOMISIN (n=5) 5 0 0
NiTROFURANTOIN (n=5) 4 1 0
VANKOMISIN (n=5) 5 0 0
TEiKOPLANIN (n=5) 5 0 0
TETRASIKLIN (n=5) 1 0 4
AMPISILIN (n=5) 2 0 3

TABLO 6: Ureyen tiim Klebsiella suslar igin disk difiizyon yontemiyle saptanan antibiyotik

duyarhhk sonuclari

DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENCLI
SiPROFLOKSASIN (n=2) 0 0 2
LEVOFLOKSASIN (n=2) 0 0 2
GENTAMISIN (n=2) 2 0 0
AMIKASIN (n=2) 2 0 0
NiTROFURANTOIN (n=2) 1 1 0
FOSFOMISIN (n=2) 2 0 0
SEFOTAKSIM (n=2) 1 0 1
SEFTAZIDIM (n=2) 1 0 1
TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL (n=2) 1 0 1
AMOKSISILIN-KLAVULONAT (n=2) 0 0 2
ERTAPENEM (n=2) 2 0 0
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TABLO 7: Ureyen tiim E.coli suslar i¢in disk difiizyon yontemiyle saptanan antibiyotik duyarhhk

sonuclar

DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENGLI
SIPROFLOKSASIN (n=74) 0 4(%5.4) 70 (% 94.6)
LEVOFLOKSASIN (n=74) 6(%8.1) 16 (% 21.6) 52 (% 70.3)

GENTAMISIN (n=74) 42 (% 56.8) 0 32 (% 43.2)
AMIKASIN (n=74) 74 (% 100) 0 0
NiTROFURANTOIN (n=74) 72 (% 97.3) 1(% 1.4) 1(% 1.4)
FOSFOMISIN (n=74) 73 (% 98.6) 0 1(% 1.4)
SEFOTAKSIM (n=74) 46 (% 62.2) 3(%4.1) 25 (% 33.8)
SEFTAZIDIM (n=74) 57 (% 77.0) 4 (%5.4) 13 (% 17.6)
TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL (n=74) 22 (% 29.7) 0 52 (% 70.3)
AMOKSISILIN-KLAVULONAT (n=74) 23 (% 31.1) 9(%12.2) 42 (% 56.8)
ERTAPENEM (n=74) 72 (% 97.3) 0 2(%2.7)

TABLO 8: GSBL (+) E.coli suslar: i¢in disk difiizyon yontemiyle saptanan antibiyotik duyarhhk

sonuclari

DUYARLI ORTA DUYARLI DIRENCLI
SIPROFLOKSASIN (n=29) 0 0 29 (% 100)
LEVOFLOKSASIN (n=29) 2(%6.9) 6 (% 20.7) 21 (% 72.4)
GENTAMISIN (n=29) 11 (% 37.9) 0 18 (% 62.1)
AMIKASIN (n=29) 29 (% 100) 0 0
NiTROFURANTOIN (n=29) 29 (% 100) 0 0
FOSFOMISIN (n=29) 28 (% 96.6) 0 1(% 3.4)
TRIMETOPRIM-SULFAMETOKSAZOL (n=29) 10 (% 34.5) 0 19 (% 65.5)
AMOKSISILIN-KLAVULONAT (n=29) 7 (% 24.1) 5(% 17.2) 17 (% 58.6)
ERTAPENEM (n=29) 27 (% 93.1) 0 2(%6.9)
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Calismaya kabul tarihinden ii¢ ay Oncesine kadar gecen siirede, 48 saatten uzun
antibiyotik kullanimi tarifleyen 88 hasta (% 52.4) mevcuttu. Bunlarin 66°s1 florokinolon,
22’si beta laktam antibiyotik kullanmuist.

Hastalarin higbirinde konjenital {iriner sistem anomalisi bulunmazken, norojenik
mesane sadece bir hastada vardi. Kalici iiriner kateterizasyonu olan hastalar disinda,
caligmaya kabul edilme tarihinden ii¢ ay oncesine kadar bir haftadan uzun siire tiretral

sonda kullanmis olan hasta saptanmadi.

Prostat biyopsisi yapilan 168 hastanin on yedisine (% 10.1) TRUSPB sonrasi
liriner sistem enfeksiyonu tanisi konuldu. Intestinal florada siprofloksasin direngli
bakteri tasiyicisi olmayan hicbir hastada iiriner sistem enfeksiyonu gelismedi. USI

gelisen on yedi hastanin alt1 tanesinde (168 hastanin % 3.6’s1) yiiksek ates saptandi.

Yiiksek atesi olan alt1 hastanin sadece iKisinde (168 hastanin % 1.2’si) lirosepsis
gelisti. Bir hastanin idrar kiiltiirinde 100.000 kob/ml GSBL (+) E.coli, diger hastanin
idrar kiiltiirinde 100.000 kob/ml GSBL (+) K.pneumoniae iiremesi oldu. Iki hastanin
kan kiiltlirlerinden de, idrar kiiltiriindeki ile ayni duyarliliga sahip E.coli ve
K.pneumoniae suslari izole edildi. Ancak her iki hastanin da TRUSPB oncesi diski
kiiltirinde tireyen bakteriler farkliydi (bkz. Tablo 9). Bu hastalardan bir tanesi septik
sok tablosuyla kaybedildi.
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TABLO 9: Urosepsis gelisen iki hastamin TRUSPB o6ncesi diski Kiiltiirii ve biyopsi sonras: idrar ve

kan kiiltiirlerinde iireyen bakterilerin antibiyotik duyarhliklari

1.hastanin 2.hastanin
1.hastanin 2.hastanin
idrar ve idrar ve kan kultiiru
digki kaltara digki kiiltard
kan kiiltiri GSBL (+)
GSBL (-) E.coli GSBL (-) E.coli
GSBL (+) E.coli K.pneumoniae
SiPROFLOKSASIN DIRENCLI DIRENCLI DIRENCLI DIRENCLI
LEVOFLOKSASIN ORTA DUYARLI DIRENCLI DIRENCLI —
GENTAMISIN DUYARLI DUYARLI DUYARLI DIRENGLI
AMIKASIN DUYARLI ORTA DUYARLI DUYARLI ORTA DUYARLI
NiTROFURANTOIN DUYARLI — DUYARLI —
FOSFOMISIN DUYARLI DUYARLI DUYARLI —
SEFOTAKSIM DUYARLI DIRENCLI DUYARLI DIRENCLI
SEFTAZiDIM DUYARLI ORTA DUYARLI DUYARLI -
TRIMETOPRIM- , ) , , , ,
DIRENCLI DIRENCLI DIRENCLI —
SULFAMETOKSAZOL
AMOKSISILIN- ) ) ) ) ) )
DUYARLI DIRENGLI DIRENGLI DIRENGLI
KLAVULONAT
ERTAPENEM DUYARLI DUYARLI DUYARLI DUYARLI
iMIPENEM — DUYARLI — DUYARLI
MEROPENEM - DUYARLI — —
PIPERASLIN- ) )
— — — DIRENGLI
TAZOBAKTAM
SEFEPIM — ORTA DUYARLI — —

Sorgulanan diger risk faktorlerine sahip hasta sayilar1 tablo 10°da gosterilmistir.
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TABLO 10: Sorgulanan risk faktorlerine sahip hasta sayilari

INTESTINAL INTESTINAL,
. 0, GSBL (+
SIPROFLOKSASIN GR A,\(A ) TRUSPB ggﬁéﬁgl
DIRENCL NEGATIF SONRASI YUKSEK
BAKTERI BASIL Usi ATES
TASIRCRLOR N | Tasvicist | SELSEY | artise
_ OLAN _ HASTALAR
(n=81) HASTALAR (n=17) (n=6)
(n=30)
> 65 YAS (n=70) 38 15 7 3
Kronik bobrek hastahig:
(n=6) 2 0 1 1
Diyabet (n=28) 15 4 2 2
Malignite* (n=8) 4 1 2 0
Immiinsupresif ajan
kullanimi** (n=2) 1 1 0
UROLOJIK CERRAHI***
_ 10 5 3 1
(n=21)
UROLITIYAZ (n=30) 14 7 6 2
KALICI URINER 3 3 5
KATETER**** (n=4)
HASTANEDE YATI
E 5 7 4 4 1
(n=15)
USi GECIRME (n=49) 35 16 7 3
>3 kez USI gecirme (n=10) 7 5 3 1
ANTIBIYOTIK
KULLANMA (n=88) o4 23 14 S
Kinolon kullanma (n=66) 42 18 10 4
Beta laktam antibiyotik
kullanma (n=22) 13 8 5 0
BiYOPSIDE PROSTAT
ADENOKARSINOMU 28 10 8 3
(n=62)

*: Uc hastanin renal hiicreli karsinom, iki hastanin kronik myeloid 16semi, bir hastamn prostat
adenokarsinomu, bir hastanin kolon karsinomu, bir hastanin malign mesane tiimorii tanis1 vardi.

**: Yalmizca kronik myeloid 16semi tanist olan iki hastada ¢alismaya kabul tarihinden 6nceki ii¢ ay
icerisinde immiinsupresif ajan kullanim 6ykiisii mevcuttu.

***. On ¢ hastaya transiiretral prosat rezeksiyonu (on ikisi benign prostat hiperplazisi, biri prostat
adenokarsinomu nedeniyle), bes hastaya tek tarafli nefrektomi, iki hastaya nefrolitotomi + Double J stent

uygulamasi, bir hastaya transiiretral mesane tiimérii rezeksiyonu yapilmusti.

*#*#%. Kalici tiriner kateterizasyonu olan dort hastanin ikisinde Double J stent, ikisinde iiretral kalic1 sonda
mevcuttu.
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4.2. Risk Analizi

Genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten E.coli suslarmin on sekizi (% 62)
gentamisine direngliydi, Klebsiella suslarinda ise gentamisin direnci saptanmadi (bkz.
Tablo 6, 8). Fekal florada bulunan siprofloksasin direngli E.coli ve Klebsiella
izolatlarinda GSBL pozitifliginin, gentamisin direngli olma olasiligini1 yaklasik 3.5 kat

artirdigi bulundu (OR=3.42, % 95 CI 1.31-9.01, P=0.01).

Genislemis spektrumlu beta laktamaz pozitifliginin; nitrofurantoin, amoksisilin-
klavulonat, fosfomisin, trimetoprim-sulfametoksazol’e direng gelisimi olasiligini artririp

artirmadigr da degerlendirildi; ancak istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi

(P>0.05).

4.2.1. intestinal Florada Siprofloksasin Direncli Bakteri ve GSBL (+) Gram
Negatif Basil Tasiyicihig icin Risk Faktorleri :

lleri yas, kronik bobrek hastalign (KBH), diyabet, énceden bilinen malignite
varlig1, hastanede yatis dykiisii, ameliyat gecirme Oykiisli ve prostat biyopsisinde kanser
varlig ile intestinal florada siprofloksasin direncli veya GSBL (+) bakteri tasiyiciligi

arasinda iliski saptanmadi (P>0.05).

Immunsupresif ajan kullanim &ykiisii olan iki hastanin, her ikisinin de digk1
kiltiiriinde siprofloksasin direngli bakteri {iremesi oldu, bu nedenle risk analizi
yapilamadi (P=0.15). GSBL pozitifligi ile iliskisi de bulunmadi (OR=0.63, % 95 CI
0.04-10.30, P=0.74).
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Prostat biyopsisinden bir yil oncesine kadar gecen siire icerisinde USI gegirme
Oykiisii olmasinin, digki kiiltiiriinde siprofloksasin direngli bakteri {iremesi riskini
yaklagik 3.5 kat artirdigr goriildii (OR=3.69, % 95 CI 1.80-7.60, P<0.001) (bkz. Tablo
11). Ug veya daha fazla USI gegirme dykiisiiniin riski daha ¢ok artirdigina dair kanit
bulunamadi (OR=0.40, % 95 CI 0.10-1.61, P=0.19). Diski kiiltiirinde GSBL (+) bakteri
tiremesiyle USI gecirme dykiisii arasinda da iliski saptanmadi (OR=0.56, % 95 CI 0.22-
1.43, P=0.22).

Caligmaya kabul edilme zamanindan {i¢ ay dncesine kadar antibiyotik kullanim
Oykiisii olmasinin fekal florada siprofloksasin direngli bakteri tagiyiciligr riskini yaklasik
6 kat artirdigi bulundu (OR=6.02, % 95 CI 3.08-11.77, P<0.001) (bkz. Tablo 11). GSBL
(+) bakteri tiremesiyle iliskisi bulunmadi (OR=0.97, % 95 CI 0.33-2.86, P=0.95).

Florokinolon kullanim1 olmasinin, intestinal siprofloksasin direncli bakteri
tastyiciligr riskini yaklagik 5.5 kat arttirdigr goriildi (OR=5.58 % 95 CI 2.82-11.03,
P<0.001) (bkz. Tablo 11). Intestinal flora bakterilerinde GSBL pozitifligi riskini ise
artirmadigi bulundu (OR=1.14, % 95 CI 0.44-2.86, P=0.79).

Beta laktam antibiyotik kullanim &ykiisiiniin intestinal siprofloksasin direngli
bakteri tasiyiciligi riskini anlamli oranda artirmadigi (OR=0.64, % 95 CI 0.26-1.59,
P=0.33); ancak fekal florada bulunan siprofloksasin direngli E.coli ve Klebsiella
suslarinda GSBL pozitifligi riskini yaklasik 3.5 kat artirdig1 goriildii (OR=3.82 % 95 CI
1.03-14.10, P=0.04) (bkz. Tablo 12).
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TABLO 11: intestinal florada siprofloksasin direncli bakteri tastyiciig: riskini artirdigi gosterilen

faktorler ve Odds oranlan

ENTERIK SIPROFLOKSASIN DIRENGLI
BAKTERI TASIYICILIGI

Usi GECIRME OYKUSU OR=3.69 (% 95 Cl 1.80-7.60, P<0.001)
ANTIBiYOTiK KULLANIM OYKUSU OR=6.02 (% 95 CI 3.08-11.77, P<0.001)
FLOROKINOLON KULLANIM OYKUSU OR=5.58 (% 95 Cl 2.82-11.03, P<0.001)

TABLO 12: intestinal florada bulunan siprofloksasin direncli E.coli ve Klebsiella suslarinda GSBL

pozitifligi riskini artirdig1 gosterilen faktorler ve Odds oranlari

GSBL POZITiFLiGi

BETA LAKTAM ANTIBiYOTiK KULLANIMI OR=3.82 (% 95 CI 1.03-14.10, P=0.04)

4.2.2. Prostat Biyopsisi Sonrasi Uriner Sistem Enfeksiyonu ve Yiiksek Atesli
Enfeksiyon Tablosu Gelisimi icin Risk Faktorleri :

Intestinal siprofloksasine direngli bakteri tasiyicilig1 olmasmin, TRUSPB sonrasi
tiriner sistem enfeksiyonu gelisimi riskini belirgin oranda artirdigi gortildii (P<0.001).
Ancak digki kiltiiriinde siprofloksasin direngli bakteri liremesi olmayan hastalarin

higbirinde USI gelismedigi i¢in Odds oran1 hesaplanamadi.

Diska kiiltiirtinde GSBL iireten bakteri tiremesi olmasi ile prostat biyopsisi sonrasi

USI gelisimi arasinda iliski saptanmadi (OR=0.49, % 95 C10.17-1.47, P=1.20).
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Fekal floradaki siprofloksasin direngli bakterilerin gentamisine de direngli olmasi
durumunda, gentamisin ve siprofloksasin profilaksisi altinda TRUSPB yapilan
hastalarda, iiriner sistem enfeksiyonu riskinin artip artmadigi da ayrica degerlendirildi

ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi1 (OR=1.75, % 95 CI 0.60-5.26, P=0.30).

65 yas lzerinde olma, diyabet tanisi, {iirolojik cerrahi Oykiisii ve prostat
biyopsisinde kanser varlig1 ile prostat biyopsisi sonrast USI gelisimi arasinda iliski
saptanmadi (P>0.05).

Onceden bilinen malignite varlig1, immiinsupresif ajan kullanimi, KBH, ameliyat
gecirme ve hastanede yatis Oykiisii olmasinin TRUSPB sonrasi iiriner sistem
enfeksiyonu gelismesi riskini artirma egiliminde oldugu goriilmekle birlikte; istatiksel

acidan anlamli bulunmadi (P>0.05).

Urolitiyaz 6ykiisii olan otuz hastanin altisinda (% 20.0) USI gelisti (bkz. Tablo
10). Urolitiyaz dykiisii olmasinin TRUSPB sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu gelisme
riskini yaklasik 2.5 kat artirdign goriildiic (OR=2.23, % 95 CI 1.06-9.56, P=0.03) (bkz.
Tablo 13).

Kalicr iiriner kateterizasyonu olan dort hastanin ikisinde (% 50.0) USI gelisti (bkz.
Tablo 10). Kalict iriner kateterizasyon varliginin TRUSPB sonrasi iriner sistem
enfeksiyonu riskini yaklasik on kat artirdigi goriildii (OR=10.64, % 95 CI 1.40-81.45,
P=0.05) (bkz. Tablo 13).

Hastanede yatis dykiisii bulunan 15 hastanin 4’iinde (% 26.7) USI gelisti (bkz.
Tablo 10). TRUSPB’den o6nceki bir yil i¢inde, 48 saatten uzun siire hastanede yatis
Oykiisii olmasinin TRUSPB sonrasi iriner sistem enfeksiyonu riskini yaklasik 4 kat

artirdig1 bulundu (OR= 3.91, % 95 CI 1.10-14.05, P<0.03) (bkz. Tablo 13).
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Uriner sistem enfeksiyonu gegirme Oykiisii olan 49 hasta saptandi. TRUSPB
isleminden 6nceki bir yilda, ii¢c veya daha fazla USI gecirme 6ykiisii olan on hasta tespit
edildi. Bunlarm {i¢ tanesinde (% 30.0) TRUSPB sonras1 USI gelisti. (bkz. Tablo 10).
TRUSPB isleminden 6nceki bir y1l iginde USI gegirme 6ykiisii olan tiim hastalar dahil
edilerek yapilan risk analizinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamazken
(OR=0.55, % 95 CI 0.20-1.54, P=0.25); iic veya daha fazla USI gecirme oOykiisii
olmasmin, TRUSPB sonrasi liriner sistem enfeksiyonu gelisimi riskini yaklasik 4.5 kat

artirdigi bulundu (OR=4.39 % 95 CI 1.02-18.84, P=0.03) (bkz. Tablo 13).

Yakin zamanda antibiyotik kullanma Oykiisii olan 88 hastanin on dort
tanesinde (% 15.9) USI gelisti (bkz. Tablo 10). Calismaya kabul tarihinden dnceki ii¢ ay
iginde 48 saatten uzun antibiyotik kullanma 6ykiisii olmasmin USI gelisimi riskini,
ortalama 4.5 kat artirdig1 goriildii (OR=4.85, % 95 CI 1.34-17.59, P=0.009) (bkz. Tablo
13).

Florokinolon kullanim &ykiisiiniin USI riskini artirma egiliminde oldugu goriildii

ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (OR=2.42, % 95 CI 0.87-6.73, P=0.08).

Beta laktam antibiyotik kullanimi olan yirmi iki hastanin besinde (% 22.7) USI
saptandi (bkz. Tablo 10). Calismaya kabul edilme tarihinden 6nceki {i¢ ay igerisinde, 48
saatten uzun beta laktam antibiyotik kullanim 6ykiisii olmasinin, TRUSPB sonrast {iriner
sistem enfeksiyonu gelisimi riskini yaklasik 3 kat artirdig1 saptandi. (OR=3.28, % 95 ClI
1.03-10.47, P=0.03) (bkz. Tablo 13).

Prostat biyopsisi sonrasi yiiksek atesli enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktdrlerinin
belirlenmesi amaciyla da risk analizi yapildi, ancak yiiksek ates saptanan hasta sayisi
yeterli olmadigindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (P>0.05). Bununla
birlikte beta laktam antibiyotik kullanim 6ykiisii disinda, TRUSPB sonrast iiriner sistem
enfeksiyonu gelisimi riskini artiran tiim nedenlerin, yiiksek atesli enfeksiyon gelisimi

riskini de artirma egiliminde oldugu goriildii.
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TABLO 13: TRUSPB sonras1 USI gelisimi riskini artirdig1 gosterilen faktorler ve Odds oranlari

PROSTAT BiYOPSIiSINE BAGLI USi

UROLITiIYAZ OYKUSU

OR=2.23 (% 95 CI 1.06-9.56, P=0.03)

KALICI URINER KATETERiZASYON

OR=10.64 (% 95 Cl 1.40-81.45, P=0.05)

HASTANEDE YATIS OYKUSU

OR=3.91 (%95 Cl 1.10-14.05, P<0.03)

>3 KEZ USi GECIRME OYKUSU

OR=4.39 (% 95 Cl 1.02-18.84, P=0.03)

ANTIBiYOTiBiYOTiK KULLANIMI

OR=4.85 (% 95 CI 1.34-17.59, P=0.009)

BETA LAKTAM ANTIBiYOTiK KULLANIMI

OR=3.28 (% 95 CI 1.03-10.47, P=0.03)
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5. TARTISMA

Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi giivenilir ve iyi tolere edilen
bir yontemdir (70). Ancak nadir de olsa komplikasyon gelisebilmektedir. Sik goriilen
komplikasyonlarindan biri de enfeksiyon gelisimidir. TRUSPB sonrasi enfeksiyoz
komplikasyon saptanmayan vaka serileri oldugu gibi, enfeksiyon oranlarint % 10’un
tizerinde bildiren yayimnlar da mevcuttur (76). Bu fark c¢alismalarin bir kisminda
asemptomatik bakterilirinin enfeksiyon olarak kabul edilmesine, bazilarinda ise

hastalarin bu agidan degerlendirilmemis olmasina baglanabilir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda TRUSPB’ye bagli basit alt iiriner sistem
enfeksiyonu % 1.2-11.3, yiiksek atesli enfeksiyon tablosu % 1.4-4.5, sepsis ise % 0.1-2.2
oraninda bildirilmistir (2, 4). Kinolon profilaksisi alan 1438 hastanin dahil edildigi bir
calismada, TRUSPB’ye bagh enfeksiyon % 2.2 oraninda izlenmistir (98). Alt1 yiiz
altmis bes hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada TRUSPB’ye bagli sepsis
hastalarin % 0.6’sinda gelismistir (3). Baska bir arastirmada 256 hastada TRUSPB
sonrasi bakteriyemi oran1 % 1.6, sepsis orani % 2.7 bulunmustur (52). TRUSPB yapilan
932 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada ise {iriner sistem
enfeksiyonu % 2.8, yiiksek atesli enfeksiyon tablosu % 2.1, sepsis % 0.6 oraninda
gbzlemlenmistir. Yiiksek atesli USI gelisen otuz bir hastanin on yedisinde kiiltiir
pozitifligi (on ii¢ hastada E.coli, bir hastada Klebsiella, bir hastada difteroid, iki hastada

karisik ireme) saptanmistir (4).

Yaptigimiz bu c¢aligmada siprofloksasin ve gentamisin profilaksisi altinda
TRUSPB yapilan hastalarin % 10.1’inde triner sistem enfeksiyonu gelismistir. Yiksek
atesli enfeksiyon tablosu % 3.6, tirosepsis % 1.2 oraninda goriilmiistiir. Sepsis gelisen
hastalar disinda hig¢bir hastada kiiltlir pozitifligi saptanmamistir. Bakteriyemi ve sepsis

gelisen iki hastanin birinden K.pneumoniae, digerinden E.coli izole edilmistir.
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Yiiz yetmis yedi hastanin dahil edildigi bir calismada, hastalarin % 14.4’{inde
TRUSPB’ye bagli asemptomatik bakteriiiri veya enfeksiydz komplikasyon gelismistir.
Diyabet, prostatit gecirme Oykiisli ve prostat kanseri varligi ile prostat biyopsisi sonrasi
enfeksiyon arasinda iligki saptanmazken; iiriner kateterizasyon ve biyopsi sirasinda
ornek alma sayisi ile TRUSPB sonrasi enfeksiyon gelisimi arasinda korelasyon oldugu
goriilmistir (p<0.05) (71). TRUSPB yapilan 2023 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi baska bir ¢alismada biyopsiyi takip eden ilk bes giin i¢inde hastalarin
% 3’iinde sepsis gelistigi gozlenmistir. Uretral kateterizasyon varhiginin sepsis riskini
anlamli oranda artirdig1 gortilmiis (P<0.0001); ancak kateterizasyon siiresinin artmasi ile
sepsis sikliginin arttigia dair kanit bulunamamistir. Diyabet tanisi olan hastalarda da
sepsis riskinin yliksek oldugu gozlenmistir (P<0.0001) (2). TRUSPB yapilan 1529
hastanin dahil edildigi bir calismada {iriner sistem enfeksiyonu % 1.4 oraninda
izlenmistir. Yas, profilaktik antibiyotik kullanimi, diyabet, iiretral sonda varligi ile
enfeksiyon gelisimi arasinda iliski saptanmamistir (70). Genis kapsamli baska bir
calismada 1776 hasta degerlendirilmis; islemden alt1 hafta dncesine kadar gecen siirede
tirogenital enfeksiyon gegirme Oykiisii olmasinin, TRUSPB sonrasi enfeksiyoz
komplikasyon gelisimi riskini 5.5 kat artirdigr bulunmustur (OR= 5.5, % 95 Cl 2.2-
13.8) (99).

Bizim ¢alismamizda 65 yas lizerinde olma, diyabet tanisi, iirolojik cerrahi Sykiisii
ve prostat biyopsisinde kanser varligi ile TRUSPB sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu
gelisimi arasinda iliski saptanmamistir. Diyabet dist komorbid durumlarin (KBH,
onceden bilinen malignite, immiinsupresif ajan kullanimi) ve prostat biyopsisinden
onceki bir yilda ameliyat gegirme Oykiisii olmasinin TRUSPB sonrasi {iriner sistem
enfeksiyonu gelisimi riskini artirma egiliminde oldugu goriilmiis; ancak istatistiksel

acidan anlamli bulunmamastir.
Caligmamizda tirolitiyaz dykdsii, kalici iiriner kateterizasyon (kalic1 iiretral sonda

veya Double J kateter), TRUSPB isleminden onceki bir yilda 48 saatten uzun siire

hastanede yatis ve yakin zamanda (Onceki ii¢ ay iginde) 48 saatten uzun antibiyotik
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kullanma 6ykiisii olmas1; TRUSPB sonrasi enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri olarak
belirlenmistir. TRUSPB 6ncesindeki bir yil icinde USI gegirme &ykiisii olan tiim
hastalar dahil edilerek yapilan risk analizinde istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmazken; iic veya daha fazla USI gecirme 6ykiisii olmasmin, TRUSPB sonrasi
tiriner sistem enfeksiyonu gelisimi riskini anlamli oranda artirdigi saptanmigstir.
Florokinolon ve beta laktam antibiyotik almis olan hastalar ayr1 ayri analiz edildiginde,
yalnizca beta laktam kullanim Oykiistinlin TRUSPB sonras1 enfeksiyon riskini artirdigi

gosterilebilmistir.

Son yillarda gastrointestinal direngli bakteri kolonizasyonunun, direngli bakteriyel
enfeksiyon gelisimindeki 6nemi; pek ¢ok arastirmaci tarafindan sorgulanmaktadir (100).
Kommensal floranin bakteriyel direng¢ gelisimi i¢in dogal bir rezervuar gorevi listlendigi
bilinen bir gercektir (51). Normal florada veya enfeksiyon bolgesinde direngli
bakterilerin secimi 6nemli bir diren¢ mekanizmasidir (51). Daha ¢ok sayida ve tiirde
bakteri igcermesi ve horizantal gen transferinin daha sik olmasi nedeniyle flora
bakterilerinde direng daha kolay gelisebilmektedir (51). Enfeksiyon kontrolii ve
epidemiyolojik ¢alisma amaciyla pek ¢ok merkezde hastalardan rektal siirlintii 6rnegi
alinmaktadir (100). TRUSPB yapilan hastalarda, rektal bolgede bulunan bakteriler
prostat dokusu, idrar ve kan damarlarina inokiile olarak enfeksiyona yol
acabildiklerinden; intestinal direngli bakteri tagiyiciligi bu hasta grubunda daha da 6nem
kazanmaktadir (73).

Prostat biyopsisi planlanan 445 hastanin rektal siirlintii 6rneklerinin incelendigi bir
calismada, intestinal florada siprofloksasin direngli bakteri tasiyicilign % 10.6
bulunmustur. Rektal siirtintii kiiltiiriinde siprofloksasin direngli tiremesi olan 47 hastanin
7’sinde (% 14.9) TRUSPB sonrasi siprofloksasin direngli mikroorganizmalara bagli
enfeksiyon gelistigi bildirilmistir. Ancak rektal siiriintii 6rneklerinden izole edilen flora
bakterileri ile idrar ve kan kiiltiirlerinden izole edilen patojen mikroorganizmalarin ayni

olmadiklart goriilmiistiir (76).
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Bizim ¢alismamizda da, diski kiiltiiriinde siprofloksasin direngli {iremesi olan 81
hastanin on yedisinde (% 21) TRUSPB sonrasi enfeksiyon tablosu gelismistir. Digki
kiiltiirtinde siprofloksasine direngli bakteri iremesi olmayan higbir hastada TRUSPB ile
ilsikili enfeksiyon saptanmamuistir. Intestinal florokinolon direncli bakteri tasiyiciligmin,
TRUSPB sonras1 enfeksiyon gelisimi riskini artirdigi sonucuna varimistir (P<0.001).
Biyopsi sonrasi alinan klinik 6rneklerde kiiltiir pozitifligi, yalnizca sepsis tanist alan iki
hastada gosterilebilmistir. Digkr kiltlirleri ile kan ve idrar Kkiiltiirlerinde {ireyen
bakterilerin birbirlerinden farkli olduklar1 goriilmiistiir. Etken mikroorganizmalarin her
ikisinin de GSBL firettigi ve siprofloksasine direncli oldugu tespit edilmis; profilaktik

rejimde yer alan gentamisine direng ise yalnizca patojenlerin birinde saptanmustir.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan c¢alismalarda fekal florada siprofloksasin
direngli bakteri tagiyiciligi % 1 - 63 arasinda bildirilmistir (76). Endonezyada 3996 diski
orneginin incelendigi bir caligmada, kinolon direngli E.coli sikligi, saglikli veya hasta ile
ev temasi olan kisilerden alinan Orneklerde % 2; hastaneye kabul sirasinda alinan
orneklerde % 6; taburculuk sirasinda alinan orneklerde % 23 bulunmustur (101).
TRUSPB planlanan hastalarin degerlendirildigi yakin zamanda yapilmis bir baska
calismada islem Oncesi alinan rektal siiriintii 6rneklerinin % 22’sinde florokinolon

direngli bakteri tiremesi tespit edilmistir (102).

Bizim ¢alismamizda ise TRUSPB oOncesi alinan diski kiiltiirlerinin % 48.2’sinde
siprofloksasin direngli bakteri iiremesi olmustur. Bu, diger caligmalarda bulunan
oranlardan daha yiiksektir. Bunun nedeni hastalarin 6nemli bir kisminda uzun siireli
antibiyotik, 6zellikle kinolon kullanim Oykiisti varligi olabilir. Uzun siire florokinolon
kullanmis olan hastalarda intestinal kinolon direngli bakteri tasiyiciligi siktir (103).
Diisiik dozda kinolon kullanim1 ve diski i¢inde florokinolonlarin kismen inaktive olmasi
sonucu kinolon konsantrasyonun diismesi, direngli suslarin se¢ilmesine neden olabilir
(103). Horjada ve ark. prostatit nedeniyle yirmi sekiz giin siireyle on iki saatte bir
750 mg oral siprofloksasin tedavisi verilmis olan yirmi dokuz hastanin digki kiiltiirlerini

degerlendirmislerdir. Baslangigta intestinal florokinolon direngli bakteri tasiyiciligi
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saptanmayan on Dbir hastanin, tedavi sirasinda tekrarlanan digski O6rneklerinden
siprofloksasin direngli E.coli izole edilmistir (103). Yagc1 ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
136 hastanin digki kiiltiirlerini degerlendirmis; 50 yasin iistiinde olmanin, hastanede
yatmanin ve digki 6rnegi alinmasindan 6nceki alt1 ay iginde florokinolon kullaniminin

intestinal kinolon direngli E.coli tasiyiciligi riskini artirdigini gostermislerdir (104).

Tartismali olmakla birlikte gilinliik pratikte uygulanan yontemlerden birisi de
yeni gelisen PSA yiiksekligi olan hastalara subklinik enfeksiydz prostatit siiphesiyle
ampirik olarak uzun siireli florokinolon verilmesidir (6). Hastanemizde de klinik siiphe
durumunda bu yoOntem uygulanmaktadir. Bu nedenle intestinal kinolon direngli

bakteriyel kolonizasyon oranlarinin yiiksek saptandigi diisiiniilebilir.

Fransa’da yapilmis bir ¢alismada, hastaneye basvuru sirasinda alinan rektal
stiriintii 6rneklerinden E.coli izole edilen 360 hasta degerlendirimistir. Siprofloksasin
direnci % 11.4 saptanmigtir. Hastalarin % 9.7’sinden izole edilen E.coli suslarinin
siprofloksasine duyarli olmakla birlikte nalidiksik asite direngli oldugu goriilmistiir.
Intestinal siprofloksasin direngli E.coli tastyiciligi igin risk faktdrleri; ileri yas, bakim
evinde yasama veya hastaneden yeni taburcu olma, hastaneye kabulden Onceki {i¢ ay
icinde bir hafta veya daha uzun siireyle florokinolon veya beta laktam antibiyotik

kullanim 6ykiisii olarak belirlenmistir (51).

Yaptigimiz bu ¢alismada ise diski kiltiirlerinden izole edilen tiim bakteriler
(74 E.coli, iki Klebsiella ve bes Enterococcus izolati) risk analizine dahil edilmistir.
Diski kiiltiiriiniin alinmasindan bir y1l dncesine kadar gegen siire igerisinde USI gecirme
Oykdisiiniin, iic ay Oncesine kadar gegen siirede antibiyotik ve 6zellikle florokinolon
kullaniminin, intestinal siprofloksasin direnc¢li bakteri kolonizasyonu i¢in risk faktori
oldugu bulunmustur. Ileri yas, altta yatan hastalik, hastanede yatis veya cerrahi

operasyon gecirme Oykiisii ile bir iligki saptanmamustir.
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Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten bakterilerle kolonizasyonun da, bu
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelismesine zemin hazirladigi bilinmektedir (105).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmis genis kapsamli bir ¢alismada GSBL (+)
Enterobacteriaceae ile intestinal kolonizasyonu olan hastalarin % 8.5’inde, GSBL (+)
mikroorganizmalara bagli kan dolagimi enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir (105).
Ispanya’da yapilmis bir baska c¢aligmada, toplum kdékenli GSBL (+) bakteriyel
enfeksiyonu olan kirk hasta, hastaneye yatis Oncesi degerlendirilmis; % 70’inde
intestinal GSBL (+) E.coli veya K.pneumoniae tasiyiciligi oldugu tespit edilmistir (106).
Klinik 6nemi nedeniyle ¢alismamizda da, izole edilen siprofloksasine direngli 74 E.coli
ve iki Klebsiella susunda GSBL varligint arastirilmis ve GSBL pozitifliginin sirasiyla
% 39.2 ve % 50 oldugu goriilmiistiir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten mikroorganizmalarla kolonizasyon
siklign tiim diinyada giderek artmaktadir (106). Ispanya’da yapilmis bir calismada
intestinal GSBL (+) Enterobacteriaceae tasiyiciliginin, 1991-2003 yillar1 arasinda;
ayaktan takip edilen hastalarda % 0.3’ten % 5.5’e, hastanede yatan hastalarda % 0.7’den
% 11.3’e yikseldigi gozlenmistir (P<0.001). Saghkli erigkigkinler ayrica
degerlendirilmis ve fekal florada GSBL (+) Enterobacteriaceae tasiyiciligt % 3.7
bulunmustur (107). Suudi Arabistan’da yapilmig bir baska ¢alismada intestinal
GSBL (+) bakteri kolonizasyonu hastanede yatan hastalarda % 26.1, ayaktan takip
edilen hastalarda % 15.4, saglikli insanlarda % 13.1 oraninda izlenmistir (108).
Fransa’da yapilmis bir caligmada 163 saglikli goniilliide fekal florada GSBL (+) E.coli
tastyicilgr % 8 bulunmustur (109). Yakin zamanda Japonya’da yapilmis bir ¢alismada
saglikli eriskinlerde intestinal GSBL (+) Enterobacteriaceae tasiyicilign % 6.4
saptanmustir (110). Yaptigimiz bu ¢alismada TRUSPB planlanan hastalarin % 17.9’unun
disk: kiiltiirinde, GSBL (+) Enterobaceriaceae iiremesi tespit edilmistir. Segici besiyeri
kullanilarak sadece siprofloksasine direncgli bakteriler izole edildiginden gercek oranin

bunun biraz daha {izerinde olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Saglikli eriskinlerden alinan 270 rektal siirlintii 6rneginin degerlendirildigi, Cin’de
yapilmis bir ¢aligmada rektal siiriintii kiiltiirlerinin % 7’sinde GSBL (+) bakteri tiremesi
saptanmustir. Rektal siiriintii alinmasindan 6nceki ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanim
Oykiisli olmasinin intestinal GSBL (+) bakteri tasiyiciligi riskini artirdigr gézlenmistir
(OR=3.2, % 95 CI 1.1-9.0, P=0.03) (111). Bizim ¢alismamizda; fekal florada bulunan
siprofloksasin direngli E.coli ve Klebsiella suslarinda, GSBL pozitifligi riskini artiran

tek faktoriin yakin zamanda beta laktam antibiyotik kullanimi oldugu tespit edilmistir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten bakterilerde diger sinif antibiyotiklere
direng olasiliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (106). GSBL kodlayan plazmidler
siklikla, sulfanomidler, aminoglikozidler ve florokinolonlar gibi farkli simif
antibiyotiklere diren¢ genlerini de tasirlar (55). Uropatojen 161 GSBL (+) ve 161
GSBL (-) E.coli izolatmin karsilastirildigi bir ¢alismada; GSBL (+) E.coli suslarinda
ampisilin ~ (P<0.001), amoksisilin-klavulonat (P=0.003), aztreonam (P<0.001),
siprofloksasin (P<0.001), gentamisin (P<0.001), piperasilin-tazobaktam (P=0.008) ve
trimetoprim-sulfametoksazol (P<0.001) direncinin ¢ok daha yiiksek oranlarda oldugu
gbsterilmistir. Imipenem, nitrofurantoin ve fosfomisin diren¢ oranlar1 arasinda ise
anlamli fark saptanmamustir (57). Bizim c¢alismamizda da, GSBL (+) E.coli ve
Klebsiella izolatlarinda  gentamisin, nitrofrantoin,  fosfomisin,  trimetoprim-
sulfametoksazol ve amoksisilin-klavulonat direncinin GSBL iiretmeyen izolatlara oranla
daha sik olup olmadig1 degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli direng artisi
sadece gentamisin i¢in saptanmistir. Ancak bu sonucu degerlendiriken; alinan diski
kiiltiirlerinde tireyen bakterilerin tamaminin Siprofloksasine direngli olduklari; bu
nedenle beta laktam dig1 antibiyotik direncinin, ¢alismamizda izole edilen GSBL (-)

bakterilerde bile normalden yiiksek saptanmis oldugu unutulmamalidir.

Enterokoklar da normal intestinal florada yaygin olarak bulunan bakterilerdir.
Prostat biyopsisi sonrasi enfeksiyon gelisimine neden olan patojen mikroorganizlardan
biri olmas1 agisindan 6nem tasimaktadirlar. Almanya’da 1999-2000 yillar1 arasinda

yapilmis, poliklinik hastalarinin degerlendirildigi bir calismada, 497 hastanin digki
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kiltirti degerlendirilmistir. Alinan orneklerin % 41.2’sinde E.faecalis, % 12.1’inde
E.faecium tiremesi tespit edilmistir. E.faecalis izolatlarinda florokinolonlara direng
saptanmazken, E.faecium izolatlarinin % 40’inda siprofloksasin direnci saptanmuistir.
Doksisiklin ve ampisilin direnci sirasiyla E.faecalis’te % 30, % 0.5; E.faecium’da % 13,
% 3.3 bulunmustur. Vankomisine diren¢li enterokok izole edilmemistir (28). Diski
orneklerinin alinmasindan onceki ii¢ ay icinde antibiyotik kullanim &ykiistiniin direncli
enterokoklarla intestinal kolonizasyon riskini artirdigi bulunmustur (OR=2.9, % 95 CI
1.2-6.8) (28).

Daha 6nce de belirtildigi gibi bizim galismamizda bes hastanin diski kiiltiiriinde
siprofloksasin diren¢li Enterococcus spp. iiremesi olmustur. Vankomisin direngli
enterokok izole edilmemistir. Ampisiline ve tetrasiklinlere diren¢ orani ise yiiksek
bulunmustur. Ancak digki kiiltiirleri yalnizca EMB agara ekilmis oldugundan
siprofloksasin diren¢li Enterococcus spp. oraninin gergekte oldugundan diisiik diizeyde

saptanmis olabilecegi dikkate alinmalidir.

Fekal florada bulunan bakterilerin direkt olarak TRUSPB sonrasi enfeksiyona yol
actigr kanitlanamamis olmakla birlikte, intestinal direncli bakteri tasiyiciliginin
TRUSPB sonrasi direngli bakterilerle enfeksiyon riskini artirdigi varsayilmaktadir.
Bizim buldugumuz sonuglar da bunu desteklemektedir. Bu nedenle TRUSPB planlanan
hastalarin digki kiiltiirlerinden elde ettigimiz bakterilerin, florokinolon disindaki
potansiyel profilaktik ajanlara diren¢ durumlarinin TRUSPB igin en dogru profilaktik

rejimin belirlenmesinde yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir.

Prostat biyopsisi oncesi uygulanacak profilaktik ajanin se¢iminde siiphesiz tek
kriter diren¢ oranlar1 degildir. Kullanilacak antibiyotigin, oral biyoyararlaniminin iyi,
direngli suslarin se¢imine neden olma potansiyelinin az olmasi; en Onemlisi prostat
dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi ve bu konsantrasyonu uzun siire devam

ettirmesi gereklidir.
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Florokinolonlar prostat dokusunda iyi penetre olabilmeleri, uzun siire yiiksek
konsantrasyonda kalabilmeleri ve genis etki spektrumlari nedeniyle; TRUSPB
profilaksisinde en ¢ok tercih edilen ajanlardir (4). Ancak florokinolonlora direngli
mikroorganizmalara bagli enfeksiyon sikligr tiim diinyada giderek artmakta ve her
alanda florokinolonlarin kullanimint kisitlamaktadir. Daha 6nce yapilmis c¢alismalarda
TRUSPB sonrasi enfeksiyona yol agan E.coli’lerin % 90’inin siprofloksasine direngli
oldugu gosterilmistir (76). Baska bir arastirmada TRUSPB sonrasi florokinolon direngli
mikroorganizmalara bagli enfeksiyon oranin 2004 yili ile kiyaslandiginda 2006’da
istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (112).
Levofloksasin profilaksisi altinda TRUSPB yapilan hastalarin degerlendirildigi bir
caligmada; prostatit gelisen hastalarin hepsinde (% 1.3) levofloksasin direngli E.coli
tremesi saptanmistir (77). Tiirkiye’de 2005-2010 yillarinda yapilmis bir caligmada;
siprofloksasin profilaksisi altinda TRUSPB sonrasi prostatit gelisen on ii¢ hasta
incelenmistir. Idrar kiiltiirinde iireme olan on iki hastanin % 92.3’iinden
E.coli, % 7.7°sinden Enterococcus spp. izole edilmistir. Enfeksiyona yol agan tiim
mikroorganizmalarin  florokinolonlara direngli oldugu goriilmistir. Tim E.coli
izolatlarmin  trimetoprim-sulfametoksazole  diren¢  gosterdigi; buna  karsilik
nitrofurantoin ve amikasine % 90’in iizerinde duyarlilik bulundugu saptanmistir (6).
Retrospektif olarak 1216 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin % 1.4’{inde
akut prostatit saptanmis; prostatit tanili olgularin % 53’tinden E.coli izole edilmistir.
Ureyen E.coli suslarinin % 88’i florokinolonlara, % 77’si trimetoprim-sulfametoksazole
direngli olarak rapor edilmistir (75). Bu sonuglar TRUSPB profilaksisinde
florokinolonlarin gliniimiizde eskisi kadar gilivenli olmadigin1 diisiindiirmektedir.
Florokinolon direncinin diger antimikrobiyal ajanlara direngle birlikteliginin sik olmasi

profilaksi seceneklerini daha da kisitlamaktadir (38).
Ugiincii kusak sefalosporinlerle yapilan sinirli sayidaki ¢alismada olumlu sonuglar

alinmis olmakla birlikte, prostat dokusuna dagilimlarinin diisiik olmasi1 ve genislemis

spektrumlu beta laktamazlar tarafindan inhibe edilebilmeleri dnemli birer dez avantajdir.
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Son yillarda yapilan arastirmalar, TRUSPB sonrasi GSBL (+) bakterilere bagli
enfeksiyon sikliginin arttigimi ve GSBL iireten etkenlerin yaklasik % 90’inin
siprofloksasine, % 50’sinin amoksisilin-kalavulonata direngli oldugunu gostermektedir
(6, 95). Ozden ve ark. TRUSPB vyapilan 1339 hastayr degerlendirmislerdir.
Siprofloksasin profilaksisi altinda hastalarin % 2.1’inde islem sonrasi akut bakteriyel
prostatit gelismistir. Hastalarin % 1.3linde kan ve/veya idrar kiiltliriinde {ireme
saptanmis, lireyen bakterilerin % 76.5’inin florokinolonlara direncli oldugu goriilmiistiir.
Idrar ve kan kiiltiirlerinden elde edilen bakterilerin % 82.4’iiniin E.coli oldugu ve bu
suslarin % 42.9’unun GSBL irettigi saptanmistir. GSBL (+) E.coli suslarina kars;
florokinolon, amikasin, sefazolin, seftriakson ve sefepim aktivitesinin daha az oldugu

tespit edilmistir (84).

Prostat biyopsisi sonrasi enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen bakteri
E.coli’dir (4, 70, 84). TRUSPB sonrasi E.coli’ye bagl febril epizot % 0.1-7 oraninda
bildirilmistir (3). Bu nedenle profilaksi se¢iminde 6zellikle fekal E.coli izolatlarinin
duyarlilik  oranlarinin  bilinmesi daha Onemlidir. Honkong’da 2004 yilinda
gerceklestirilmis bir ¢alismada 409 poliklinik hastasinin digki 6rnekleri incelenmis,
bunlarin % 43’tinde kinolon direngli E.coli {iremesi tespit edilmistir. Kinolon direngli
E.coli izolatlarinda gentamisin direncinin % 50’ye yaklastigi; ampisiline % 87,
trimetoprim-sulfametoksazole % 69, amoksisilin-klavulonik aside % 23, sefoksitine
% 24, sefotaksime % 15, seftazidime % 2, nitrofurantoine % 21 oraninda direng oldugu

gosterilmistir (113).

Bizim c¢alismamizda da, TRUSPB o&ncesi yapilan diski kiiltiirlerinde iireyen
siprofloksasin direngli bakterilerin % 91.4’iiniin E.coli oldugu goriilmiistiir. izole edilen
E.coli suslarinin  duyarlilik oranlari; levofloksasin i¢in % 8.1, trimetoprim-
sulfametoksazol i¢in % 29.7, amoksisilin-klavulonat i¢in % 31.1, gentamisin i¢in
% 56.8, sefotaksim i¢in % 62.2, seftazidim i¢in % 77, nitrofurantoin icin % 97.3,

ertapenem i¢in % 97.3, fosfomisin i¢in % 98.6, amikasin i¢in % 100 bulunmustur.
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GSBL (+) E.coli izolatlarinda da; nitrofurantoin, fosfomisin, ertapenem ve amikasin
duyarliliklar oldukga yiiksek (sirastyla % 100, % 96.6, % 93.1 ve % 100) saptanmustir.

Calismamizda diski kiiltiirlerinde tireyen siprofloksasin direngli E.coli, Klebsiella
ve Enterococcus suslarinin tamami dahil edildiginde nitrofurantoine duyarlilik oraninin
% 95, fosfomisine duyarlilik oraninin % 98.8 oldugu gorilmistiir. E.coli ve Klebsiella
suglarinin higbirinde amikasin direnci saptanmamistir. Enterococcus suslarinda tek
basina etkin olmadigindan amikasin duyarliligi calisiimamis olmakla birlikte; hicbir
izolatta yiiksek diizey gentamisin direncine rastlanmamistir. Bu sonuglara gére amikasin,
nitrofurantoin ve fosfomisinin TRUSPB profilaksisinde birer alternatif olabilecegi

diistinilmiistiir.

Yapilmis ¢alismalarda TRUSPB profilaksisinde siprofloksasin ve gentamisin
kombinasyonun tek bagsmna siprofloksasine istiin olmadigi gosterilmistir (74, 94).
Caligmamizda kullanilan profilaksi rejiminde gentamisin de yer almasina ragmen,
TRUSPB sonrasi iirosepsis gelisen iki hastanin idrar ve kan kiiltiirlerinden izole edilen
patojenlerin  birinin  gentamisin duyarli E.coli, digerinin gentamisin direngli
K.pneumoniae oldugu goriilmiistiir. Ustelik bu ¢alismada; TRUSPB 6ncesi alinan disk1
kiltiiriinde siprofloksasin direncli bakterilerde ilave gentamisin direnci olmasinin, islem
sonrasi lriner sistem enfeksiyonu gelisimi riskini istatistiksel olarak anlamli oranda

artirmadig1 da saptanmigtir.

Amikasin ise TRUSPB profilaksisinde gentamisinden iistiin olabilir. Amikasin
direnci, gentamisinden daha az goriilmektedir; ¢linkii gentamisin molekiiliinii modifiye
ederek dirence neden alt1 enzim oldugu bildirilmisken, amikasini modifiye edebilen tek
bir enzim (aminoglikozid 6’-N-asetil transferaz) kesfedilmistir (95). TRUSPB sonrasi
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen mikroorganizlarda amikasin duyarlilig: ytiksektir.
TRUSPB‘yi takiben USI tanisi almis 21 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada,
hastalardan alinan kan ve idrar kiiltiiriinde izole edilen bakterilerin tamaminin amikasin

ve karbapenemlere duyarli oldugu goriilmiistir (114). Karsilastirmali yapilmis 871
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hastanin degerlendirildigi bir baska ¢alismada standart profilaktik rejime 1 gr tek doz
intramiiskiiler amikasin eklenmesinin TRUSPB sonrasi kan dolagimi enfeksiyonu
(P=0.003) ve kiiltiir (+) enfesiyon (P=0.02) gelisimini azalttig1 gosterilmistir (95). Tek
doz verilmekle prostat dokusunda yiiksek konsantarasyonda amikasin birikimi oldugu da
gosterilmistir (95). Ancak aminoglikozidlerin, prostat dokusuna iyi ge¢mekle birlikte
doku konsantrasyonlarinin uzun siire yiiksek kalmadig: bilinmektedir (77). Ozetle direng
oranlariin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle amikasin, profilaktik rejimlerde diger ajanlarla
kombine kullanimi agisindan iimit vadetmekle birlikte, bu konuda daha ¢ok arastirma

yapilmasina ihtiyag vardir.

Nitrofurantoin gerek prostat dokusu ve prostat sivisina iyi dagilmasi ve gerekse
direng oranlarinin diisiikk diizeyde olmasi nedeniyle profilakside tercih edilebilecek diger
bir ajan gibi goriinmektedir. Ancak nitrofurantoinle diger profilaktik rejimleri kiyaslayan
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Sistemik dolagimda etkin konsantrasyona
ulasamamasi, iiriner sistem disindaki organ ve dokulardaki etkisinin son derece sinirl

olmasi da bu endikasyonla tek basina kullanimi kisitlayan diger nedenlerdir.

Fosfomisin hiicre duvar1 sentezini erken asamada inhibe ederek, duyarl
mikroorganizmalara karsi bakterisidal aktivite gosteren bir ajandir (115). Kiigiik
molekiil yapisi, hidrofilik 6zelligi ve serum proteinlerine diisiik oranda baglanmasi
sebebiyle doku dagilimi ¢ok iyi olan bir antibiyotiktir (115). Ancak oral biyoyararlanimi
cok diistiktiir (115). Pek ¢ok tilkede fosfomisin intravendz ve intramiiskiiler olarak idrar
yolu enfeksiyonu disindaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadir
(115, 116). Akciger, inflame BOS, enfekte kemik dokusu, yumusak dokular, prostat gibi
pek ¢ok dokuya iyi dagildigr gosterilmistir (23, 115). Fosfomisinin, prostatit tedavisi ve
TRUSPB profilaksisinde kullanimu ile ilgili yapilacak ¢aligmalara gerek vardir. Ancak
tiim diinyada yiiksek duyarlilik oranlar1 nedeniyle simdiden bir¢ok enfeksiyonun tedavisi

ve profilaksisinde timit vadetmektedir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu c¢alismada hasta sayis1 fazla olmamakla birlikte; genel
popiilasyonda iiriner sistem enfeksiyonuna egilimi artiran bir¢ok durum, TRUSPB
sonrast enfeksiyoz komplikasyon riskini artirip artirmadigt agisindan degerlendirilmistir.
Buldugumuz sonuglarin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve islem sonrasi izlemi

acisindan literatiire katkisi oldugunu diisiiniiyoruz.

Diger c¢aligmalardan farkli olarak bu ¢alismada, TRUSPB 0Oncesi verilen
profilaktik ajana direngli bakterilerle intestinal kolonizasyonu olan olgularda, islem
sonrasi enfeksiyon gelisiminin daha sik oldugu gosterilmistir. Elbette ki prostat biyopsisi
planlanan her hastadan rutin digki kiltiirii veya rektal siiriintii 6rnegi alinmasi
diistiniilemez. Ancak tim diinyada standart olarak kabul edilecek profilaktik rejimin
belirlenmesi amaciyla yapilacak daha genis kapsamli arastirmalarda; intestinal flora

bakterilerinde direng oranlarinin da dikkate alinmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi Sonrasi Enfeksiyon Gelisimi

Icin Risk Faktérleri ve Intestinal Florada Direncli Bakteri Tasiyiciligimin Rolii

Giris: Bu calismada prostat biyopsisi sonrasi enfeksiyon gelisimi icin risk
faktorlerinin belirlenmesi ve profilakside kullanilan antibiyotiklere direngli bakterilerle

intestinal kolonizasyon olmasinin riski artirip artirmadiginin saptanmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismaya siprofloksasin ve gentamisin profilaksisi altinda
transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi (TRUSPB) yapilan 168 hasta dahil
edilmistir. Biyopsi alinmasindan 6nce hastalar risk faktorleri agisindan sorgulanmuistir.
Hastalarin hepsiden profilaksi baglanmadan once digki kiiltlirii yapilmis, iireyen
siprofloksasin direngli bakterilerde antibiyogram calistlmigtir. Ureyen gram negatif
basiller i¢in GSBL varlig1 arastiritlmistir. Sorgulan risk faktorlerinin her birinin, prostat
biyopsisi sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu ve yiiksek ates gelisimi riskini artirip
artirmadigi  Ki-kare testi ve Fisher's Exact test ve Odds oran1 kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin % 10.1’inde TRUSPB sonrasi
iiriner sistem enfeksiyonu gelismistir. Yiiksek atesli enfeksiyon tablosu % 3.6, iirosepsis
% 1.2 oraninda goriilmiistiir. Sepsis gelisen hastalar disinda hicbir hastada kiiltiir
pozitifligi saptanmamistir. Bakteriyemi ve sepsis gelisen iki hastanin birinden
K.pneumoniae, digerinden E.coli izole edilmistir. Yapilan risk analizinde firolitiyaz
Oykiisii (OR=2.23, % 95 CI 1.06-9.56, P=0.03), kalic1 {iriner kateterizasyon varligi
(OR=10.64, % 95 CI 1.40-81.45, P=0.05 ), ve prostat biyopsisi tarihinden 6nceki bir yil
icinde 48 saatten uzun siire hastanede yatis (OR= 3.91, % 95 CI 1.10-14.05, P<0.03),
son bir yilda ii¢ veya daha fazla {iriner sistem enfeksiyonu gecirme (OR=4.39 % 95 CI
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1.02-18.84, P=0.03), yakin zamanda antimikrobiyal ajan (OR=4.85, % 95 CI 1.34-17.59,
P=0.009) ozellikle de beta laktam antibiyotik kullanma 6ykiisii olmas1 (OR=3.28, % 95
Cl 1.03-10.47, P=0.03) TRUSPB sonras1 enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Prostat biyopsisi Oncesi alinan diski Orneklerinin % 48.2’sinde (81
ornekte) siprofloksasin direngli bakteri liremesi olmustur. Yetmis dort hastadan E.coli,
bes hastadan Enterococcus spp, iki hastadan Klebsiella spp. izole edilmistir. Ureyen
E.coli suslarmin % 39.2°sinin ve iki Klebsiella susundan birinin GSBL direttigi
gdsterilmistir. Intestinal florokinolon direngli bakteri kolonizasyonu saptanmayan hicbir
hastada TRUSPB sonrasi enfeksiyon gelismemistir. Intestinal florokinolon direncli
bakteri tastyiciliginin, TRUSPB sonrasi enfeksiyon gelisimi riskini artirdigr sonucuna
vartlmistir (P<0.001). Yakin zamanda iriner sistem enfeksiyonu gegirme (OR=3.69,
% 95 CI 1.80-7.60, P<0.001), yakin zamanda antibiyotik kullanimi1 (OR=6.02, % 95 CI
3.08-11.77, P<0.001), 6zellikle de florokinolon kullanimi oykiisii olmasinin (OR=5.58
% 95 CI 2.82-11.03, P<0.001) intestinal siprofloksasin direngli bakteri tagiyiciligi igin
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Fekal florada bulunan siprofloksasin direngli E.coli ve
Klebsiella suslarinda GSBL pozitifligi riskini artiran tek faktoriin beta laktam antibiyotik
kullanim1 oldugu saptanmistir (OR=3.82 % 95 CI 1.03-14.10, P=0.04). Ayrica
siproflaksasin direngli Enterobacteriaceae izolatlarinda GSBL pozitifligi de mevcutsa,
gentamisin direncli olma olasiliginin daha ytiksek oldugu bulunmustur (OR=3.42, % 95
Cl 1.31-9.01, P=0.01). Diski Kkiiltiirlerinden elde edilen siprofloksasin direngli
bakterilerde nitrofurantoin ve fosfomisine duyarlilik oraninin yiiksek (% 95, % 98.8)
oldugu goriilmiis, yiiksek diizey gentamisine direngli enterokok veya amikasine direngli

Enterobacteriaceae izole edilmemistir.
Tartisma: Buldugumuz sonuglarin, yiiksek riskli hastalarin tespiti ve bu
hastalarda kullanilabilecek en uygun profilaksinin belirlenmesi amaciyla yapilacak daha

genis kapsamli ¢alismalara yon verebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Prostat biyopsisi, iiriner sistem enfeksiyonu, intestinal flora,

kinolon direnci, profilaksi.
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SUMMARY

The Risk Factors for Infection after Prostate Biopsy by The Guidance of

Ultrasonography and The Role of Resistant Bacteria in The Intestinal Flora

Introduction: This study aimed to determine the risk factors for infection after
prostate biopsy by the guidance of ultrasonography and the potential risk of intestinal

colonization with resistance to prophylactic antibiotics.

Method and Material: The study involved 168 patients that had undergone
prostate biopsy procedure accompanied by transrectal ultrasonography (TRUSBP) while
receiving ciprofloxacin and gentamycin for prophylaxis. The patients were asked about
the risk factors before the procedure. All were studied through fecal culture and
antibiogram for any ciprofloxacin resistant growth. The presence of extended spectrum
beta lactamases (ESBL) was also investigated for gram negative bacilli. For each of the
risk factors, to determine whether it increased the urinary infection and high fever risks,

chi-square and Fisher's Exact tests and Odds ratio were used.

Results: In 10.1 % of the patients, urinary infection developed after TRUSBP. The
rates of high fever and urosepsis were 3.6 % and 1.2 % respectively. Except the patients
with sepsis, none of the patients had positive cultures. K.pneumoniae and E.coli were
isolated from each of the two patients that had bacteremia and sepsis. In the risk
analysis, history of urolithiasis (OR=2.23, 95 % CI 1.06-9.56, P=0.03), permanent
urinary catheterization (OR=10.64, 95 % CI 1.40-81.45, P=0.05 ), and longer than 48 hr
hospitalization within one year before the date of prostate biopsy (OR= 3.91, 95 % CI
1.10-14.05, P<0.03), history of three or more urinary system infections in the last one
year (OR=4.39 95 % CI 1.02-18.84, P=0.03), recent antimicrobial agent use (OR=4.85,
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95 % CI 1.34-17.59, P=0.009), and use of beta lactam antibiotic (OR=3.28, 95 % CI
1.03-10.47, P=0.03) were determined as the risk factors for infection development after
TRUSBP. In 48.2 % of the stool samples (n=81) obtained before the procedure,
ciprofloxacin resistant bacteria (E.coli in 74, Enterococcus spp in 5, Klebsiella spp. in
2) were isolated. Of the E.coli strains, 39.2 % and of the two Klebsiella strains, one
showed ESBL production. Of the patients that had no intestinal colonization of
floroguinolon resistant bacteria, none developed infection after TRUSBP. Thus,
intestinal colonization of floroquinolon resistant bacteria was determined to increase the
infection risk after TRUSBP (P<0.001). Recent wurinary system infection
(OR=3.69, 95 % CI 1.80-7.60, P<0.001), recent antibiotic use (OR=6.02, 95 % CI
3.08-11.77, P<0.001), and history of floroquinolon use (OR=5.58, % 95 CI 2.82-11.03,
P<0.001) in particular were shown to be risk factors for intestinal colonization of
ciprofloxacin resistant bacteria. The only factor that increased the risk of ESBL
positivity in ciprofloxacin resistant E.coli and Klebsiella strains in the fecal flora was
found to be the use of beta lactam antibiotics (OR=3.82, 95 % CI 1.03-14.10, P=0.04).
Moreover, with ESBL positivity in ciprofloxacin resistant Enterobacteriaceae isolates,
higher probability of gentamycin resistance was determined (OR=3.42, 95 % CI
1.31-9.01, P=0.01). In the ciprofloxacin resistant bacteria isolated from fecal cultures,
the sensitivity rates for nitrofurantoin and fosfomycin were high (95 %, 98.8 %). No
Enterococcus spp resistant high level gentamycin or Enterobacteriaceae resistant to

amycacin were detected.

Discussion: Our results may guide further studies with larger series to determine

the high risk patients and optimal prophylaxis for such patients.

Key Words: Prostate biopsy, urinary system infection, intestinal flora, quinolon

resistance, prophylaxis.
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EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Prostat Biyopsisi Sonras1 Ates Yiiksekligi veya idrarda Yanma Sikh@ Azaltilabilir

mi?

Bu bilgilendirme ve onam formu prostat biyopsisi risklerini ve islemini

anlatmamaktadir. Prostat biyopsisi islemi i¢in daha 6nce bilgilendirilmis ve biyopsi

yapilmasini, biyopsi Oncesinde koruyucu olarak {iiroloji tarafindan Onerilen
antibiyotikleri kullanmay1 kabul ettiginiz varsayilmistir. Prostat biyopsisi islemi ve
verilecek koruyucu antibiyotik tedavisi i¢in sizden onay alinmadi ise formu okumadan
iade ediniz. Calismamiza katilmaniz veya katilmamaniz prostat biyopsisi ile ilgili

uygulanan prosediir ve yapilacak islemleri degistirmemektedir.

Prostat biyopsisi ultrasonografi esliginde kalin barsagin disariya agildigi rektal
bolgeden biyopsi ignesi ile girilerek yapilan bir igslemdir. Tim insanlarin barsaginda
dogal olarak bulunan normal sartlarda hastalik yapmayan bakteriler (mikroplar)
mevcuttur. Nadiren prostat biyopsisi islemi sirasinda barsakta olan bakteriler idrar
yoluna, prostat dokusuna veya kana karisarak hastalik yapabilirler. Bunun en aza
indirilmesi i¢in size iiroloji doktorlar1 tarafindan antibiyotik recete edilmis bulunuyor.
Bu antibiyotikler, bircok arastirmanin sonucuna goére belirlenmis ve bu aragtirmalarda
etkinligi onaylanmis, yurt disinda ve iilkemizde bu amacla sik¢a kullanilan ve konunun
iist diizey uzmanlar1 tarafindan oOnerilen siprofloksasin ve gentamisindir. Ancak yurt
disinda yapilan aragtirmalar gostermistir ki bu antibiyotikler kullanilmasma ragmen

ortalama yiiz hastanin onunda idrar yolu enfeksiyonu ve birinde hastaneye yatmayi
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gerektirecek kadar agir seyreden yiiksek atesli yaygin enfeksiyon tablosu
gelisebilmektedir.

Prostat biyopsisi sonrasi enfeksiyon (idrar yaparken yanma ile seyreden idrar yolu
enfeksiyonu ve yiiksek atesli agir hastalik) gelisimi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi
icin size bazi sorular soracagiz. (Ornegin; seker hastalign olanlarda prostat biyopsisi
sonrasi enfeksiyon daha sik goriiliiyor olabilir) Ayrica size Onerilen antibiyotiklerin
etkisiz olacagi (direngli) bakterilerin barsaginizda bulunup bulunmadiginin saptanmasi
icin; sizden digki ornegi alarak digki kiiltiirii yapacagiz. Ayni giin diski veremez iseniz
prostat biyopsisi yapilmadan 6nce ve en ¢ok bir saat iginde teslim edilmesi kosuluyla

baska bir zaman da getirebilirsiniz.

Eger bu calismaya katilmayi kabul ederseniz yaklasik bes dakikanizi alacak
sorularimizi yanitlamaniz ve verecegimiz digki kabina biiyiikk abdestinizi yaparak

vermeniz gerekmektedir.

Calismamiza katilirsaniz birakacaginiz cep telefonu numarasindan Dr. Emine
Dilek Eriiz tarafindan prostat biyopsisinden iki hafta sonra aranacaksiniz. Size,
biyopsiden sonra idrarda yanma veya ates yiiksekligi sikayetinizin olup olmadig:

sorulacaktir.

Telefonla aranmasi disinda, sonuglariniz1 takip etmeniz veya istemezseniz tekrar

enfeksiyon hastaliklari boliimiine basvurmaniz gerekmemektedir. Calismaya katilmayi

kabul etmeniz halinde digki 6rnegi alinmasi disinda, size fazladan higcbir tibbi veya

deneysel uygulama yapilmayacaktir.
Bu calismaya katilmanizin size direkt bir faydas1 olmamakla birlikte bu ¢alisma ile

elde edilen sonuglarin sizden sonra prostat biyopsisi yapilacak olan hastalarin

enfeksiyon riskinin azaltilmasina katkida bulunacagi umulmaktadir.
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Bu caligmaya katilmayr bastan reddetme veya herhangi bir zamanda goniilli
olmaktan vazge¢cme hakkina sahipsiniz. Bu taktirde size uygulanacak tibbi islemlerin

kalitesinde ve doktor ve diger hastane personelinin size karsi olan tavirlarinda herhangi

bir degisme olmayacaktir.

Diski1 6rnegi verememeniz veya herhangi bir nedenle size prostat biyopisi

yapilamamasi1 durumunda ¢alismadan, sorumlu arastirmaci tarafindan ¢ikarilacaksiniz.

Bu c¢aligmaya toplam 150-200 hastanin dahil edilmesi planlanmistir.

Eger arastirmamiza katilmayi kabul ederseniz sizden Sosyal Giivenlik Kurumu

veya hastanemiz araciligiyla herhangi bir ticret kesilmeyecektir. Calismanin tim

masraflart arastirmaci Dr. Emine Dilek Eriiz tarafindan karsilanmaktadir.

“Prostat Biyopsisi Sonras1 Ates Yiiksekligi veya Idrarda Yanma Siklig1 zaltilabilir
mi?” baglikli ¢alisma bana sozlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tim sorularima
tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 ve diski

kiiltirli yapilmast i¢in biiyiik abdest 6rnegi vermeyi kabul ediyorum.

Hastanin Ad1 soyadi Tarih Imza

Doktor Adi1 Soyadi: Dr.Emine Dilek ERUZ
Tel No: 0505 660 56 82 ( Bu telefon numarasindan Dr. Emine Dilek ERUZ’e
istediginiz zaman ulasabilirsiniz)

Tarih Iimza
Taniklik Eden

Kurum Yetkilisinin Ad1 Soyadi: Dr.Halide Aslaner

Tarih Iimza
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Ek 2. Hasta Sorgulama Formu

AD SOYAD: PROTOKOL NO:
TEL NO: YAS:

ALTTA YATAN HASTALIK:

KBH: DIABET:

MALIGNITE: IMMUNSUPRESIF iILAC KULLANIMI:
UROLOJIK CERRAHI OYKUSU:

UROLITIYAZ:

URINER SISTEMIN KONJENITAL ANOMALILERI:

NOROJENIK MESANE;:

SON BiR YILDA HASTANEDE YATIS OYKUSU:
VARSA YAKLASIK KAC GUN/AY:

SON BiR YILDA CERRAHI OPERASYON OYKUSU:

KALICI iDRAR SONDASI:
SON UC AYDA, BiR HAFTADAN UZUN SURE iDRAR SONDASI KULLANIMI:

SON BIiR YILDA URINER SiSTEM ENFEKSIYONU GECIRME OYKUSU:
GECIRDIYSE KAC DEFA:

SON UC AYDA EN AZ 48 SAAT SUREYLE ANTIBIYOTIK KULLANIMI:
HANGI ILACI KAC GUN SUREYLE KULLANMIS:

BiYOPSi SONUCU (SONRADAN DOLDURULACAK):
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